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(5) TjTULO OE LA INVENCION 

lf NUEV0S DERIVADOS DE QUINUCLIDINA-AMIDA' 1 


@resumen . 

Nuevos derivados de qu i nuc 1 i d i na-am i da que t i enen 1 a- • 
estructura qufmica de fbrmula general (1) 

?• z 

(1) 

y sales f a rmaceut i came nte aceptables de los mismos. incluyendo 
las sales cuaternarlas de f6rmula (II) 
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as? como proced im lentos para su preparaci6n, las compos 1 c i ones 
f armac6ut i cas que los contienen y su uso en terapia como 
antagonistas de receptores muscarinicos M3 . 



NUEVOS DERIVADOS DE QUINUCLIDINA-AMIDA 



Esta invencion se refiere a nuevos derivados de quinuclidina-amida terapeuticamente 
utiles, a algunos procedimientos para su preparation y a composiciones farmaceuticas 
que los contienen. 

Las nuevas estructuras de acuerdo con ia invencion son agentes antimuscarinicos con 
un efecto potente y de larga duration. En particular, estos compuestos presentan aita 
afinidad por los receptores muscarinicos M3. Este subtipo de receptor muscarinico 
esta presente en glandulas y miisculos lisos y media los efectos excitadores del siste- 
ma parasimpatico en la secretion glandular y en la contraction del musculo liso visce- 
ral (Chapter 6, Cholinergic Transmission, en H.P. Rang et al., Pharmacology, Churchill 
Livingstone, New York . 1995). 

Hasta ahora se conocen antagonistas de M3 que son utiles para tratar enfermedades 
caracterizadas por un tono parasimpatico aumentado, por secretion glandular excesi- 
va o por contraction del musculo liso (R.M. Eglen and S.S. Hegde, (1997), Drug News 
Perspect, 10(8):462-469). 

Ejemplos de esta clase de enfermedades son los trastornos respiratorios, tales como 
obstruction pulmonar cronica (COPD), bronquitis, hiperreactividad bronquial, asma, 
tos y rinitis; trastornos urologicos, tales como incontinentia urinaria, polaquiuria, vejiga 
neurogena o inestable. citoespasmo y cistitis cronica; trastornos gastrointestinales, 
tales como sindrome de colon irritable, colitis espastica, diverticulitis y ulceration pep- 
tica; y trastornos cardiovasculares, tales como bradicardia sinusal inducida por el vago 
(Chapter 7, Muscarinic Receptor Agonists and Antagonists, en Goodman and Oilman's 
The Pharmacological Basis of Therapeutics, 10th edition. McGraw Hill, New York, 
2001). 

Los compuestos de la invencion pueden utilizarse solos o asociados con otros farma- 
cos considerados generalmente eficaces en el tratamiento de estas enfermedades. 
Por ejemplo, pueden administrarse en combination con agonistas p 2l esteroides, far- 
macos antialergicos. inhibidores de la fosfodiesterasa IV y/o antagonistas de leucotrie- 
no D4 (LTD4) para uso simultaneo. separado o secuencial en el tratamiento de una 
enfermedad respiratoria. 

Los nuevos derivados de quinuclidina-amida de la invencion tienen la estructura qui- 



mica de formula (I): 




(I) 

en la que 

Ri representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior lineal o ramificado, 
opcionalmente sustituido; 

R 2 representa un grupo de formula i) o ii) 

i) 

R 3 

en las que 

R 3 representa un grupo seleccionado de fenilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo o 3-tienilo; 

R 4 representa un grupo seleccionado de alquilo inferior opcionalmente sustituido, al- 
quenilo inferior opcionalmente sustituido, alquinilo inferior opcionalmente sustituido, 
cicloalquilo, cicloalquilmetilo, fenilo, bencilo, fenetilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo o 3- 
tienilo; 

y R 5 representa un atomo de hidrogeno o un grupo hidroxi, metilo o -CH 2 OH; 

estando los anillos bencenicos en la formula ii) y los grupos ciclicos representados por 
R3 y Rd opcionalmente sustituidos, cada uno de ellos de forma independiente, con uno. 




■I) 
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dos o tres sustituyentes seleccionados de halogeno, alquilo inferior lineal o ramificado 
opcionalmente sustituido, hidroxi, alcoxi inferior lineal o ramificado, opcionalmente sus- 
tituido, nitro, ciano t -C0 2 R' o -NR'R", en los que R y R" representa cada uno indepen- 
dientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior lineal o ramificado, op- 
cionalmente sustituido oR'y R M junto con el atomo al que estan unidos forman un gru- 
po ciclico; 



Q representa un enlace sencillo o un grupo -CH 2 -, -CH 2 -CH 2 -, -O-, -0-CH 2 -, -S-, -S- 
CH 2 - o -CH=CH-; 

10 

p es 1 6 2 y el grupo amida esta en las posiciones 2, 3 6 4 del anillo azabiciclico; 

o sus sales farmaceuticamente aceptables, incluyendo las sales de amonio cuaternario 
y la totalidad de estereoisomeros individuates y mezclas de los mismos; 
15 con la condicion de que cuando p es 2, el resto amida esta en la posicion 3 del anillo 
de quinuclidina, R, es hidrogeno y R 3 y R 4 son ambos fenilo no sustituido, entonces 

- cuando el citado compuesto no es una sal farmaceuticamente aceptable o es una 
sal HCI. entonces R 5 no puede ser hidrogeno o hidroxilo; y 

- cuando el citado compuesto es una sal de amonio cuaternario que tiene un grupo 
20 metilo unido al atomo de nitrogeno del anillo de quinuclidina, entonces R 5 no puede 

ser hidroxi. 

Los compuestos de la invencion incluyen sales de amonio cuaternario de formula (II) 



R 6 — (C H 2 ) n «A-(CH 2 ) m -N^^ I 
(II) 



en la que R*. R 2 y p son como se han definido antes; 
2 C m es un numero entero de 0 a 8; 



n es un numero entero de 0 a 4: 
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A representa un grupo seleccionado de -CH 2 - -CH=CR'-. -CR=CH-, -CR'R"-, -C(O)-, 
-O-. -S-, -S(O)-, -S(0) 2 - y -NR'-, en los que R' y R" son como se han definido antes. 

R 6 representa un atomo de hidrogeno, o un gnjpo seleccionado de alquilo inferior li- 
5 neal o ramificado, opcionalmente sustituido, hidroxi, alcoxi inferior lineal o ramificado, 
opcionalmente sustituido, ciano, nitro, -CH=CR'R M , -C(0)OR', -OC(0)R'. -SC(0)R* 
-C(0)NR'R'\ -NRC(0)OR", -NR'C(0)NR", cicloalquilo. fenilo. naftalen.lo, 5,6.7.8- 
tetrahidronaftalenilo. benzo[1,3]dioxolilo, heteroarilo o heterociclilo; siendo R' y R" co- 
mo se han definido antes; y en los que los grupos cfclicos representados por R 6 estan 
10 opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de haloge- 
no, hidroxi, alquilo inferior lineal o ramificado. opcionalmente sustituido, fenilo. -OR'. 
-SR\ -NR'R", -NHCOR'. -CONR'R". -CN, -N0 2 y -COOR'; siendo R' y R" como se han 
definido antes; 

15 X" representa un anion farmaceuticamente aceptable de un acido mono o polivalente; 
y la totalidad de estereoisomeros individuates y mezclas de los mismos; 

con la condition de que cuando p es 2. el resto amida esta en la position 3 del anillo 
20 de quinuclidina, R, es hidrogeno, R 3 y R 4 son ambos fenilo no sustituido v R 5 es hidro- 
xi. entonces, en los compuestos de formula (II). la secuencia R6-(CH 2 ) n -A-(CH 2 ) m - no 
puede ser un grupo metilo. 

Otros objetivos de la presente invention son proporcionar procedimientos para prepa- 
2 3 rar dichos compuestos; composiciones farmaceuticas que comprenden una cantidad 
eficaz de dichos compuestos; el uso de los compuestos en la fabricacion de medica- 
mentos para el tratamiento de enfermedades susceptibles de mejorar por antagonismo 
de los receptores muscarlnicos M3; y metodos de tratamiento de enfermedades sus- 
ceptibles de mejorar por antagonismo de los receptores muscarinicos M3. compren- 
? : diendo dichos metodos administrar los compuestos de la invencion a un sujeto que 
necesite dicho tratamiento. 

Ciertos derivados de quinuclidina-amida, que se encuentran fuera del alcance de la 
presente invencion. han sido descritos en los documentos JP 09328469 y WO 
:= 9316048. 



se utiliza en la presente memoria, un grupo o resto alquilo, puede ser lineal o 



• 



ramificado, y es tipicamente un grupo o resto alquilo inferior. Un grupo o resto alquilo 
inferior contiene de 1 a 8, preferiblemente de 1 a 6 y mas preferiblemente de 1 a 4, 
atomos de carbono. En particular, resulta preferido el que ei citado grupo o resto alqui- 
lo este representado por un grupo o resto metilo, etilo, propilo, induyendo i-propilo, o 
5 butilo, induyendo n-butilo, sec-butilo y terc-butilo. 

Como se utiliza en la presente memoria, un grupo o resto alquenilo puede ser lineal o 
ramificado, y es tipicamente un grupo o resto alquenilo inferior. Un grupo o resto al- 
quenilo inferior contiene de 2 a 8, preferiblemente de 2 a 6 y mas preferiblemente de 2 
10 a 4 atomos de carbono. En particular se prefiere que el citado grupo o resto alquenilo 
este representado por un grupo o resto vinilo, alilo 6 1-propenilo. 

Como se utiliza en la presente memoria, un grupo o resto alquinilo puede ser lineal o 
ramificado y es tipicamente un grupo o resto alquinilo inferior. Un grupo o resto alquini- 
15 lo inferior contiene de 2 a 8, preferiblemente de 2 a 6, y mas preferiblemente de 2 a 4 
atomos de carbono. En particular resulta preferido el que el citado grupo o resto alqui- 
nilo este representado por un grupo o resto 3-butinilo o 1-propinilo. 

Los grupos alquilo, alquenilo o alquinilo inferiores opcionalmente sustituidos aqui men- 
20 cionados incluyen grupos alquilo, alquenilo o alquinilo lineales o ramificados como se 
han definido antes, que pueden estar sustituidos o no sustituidos en cualquier posicion 
con uno o mas sustituyentes, por ejemplo con 1,2 6 3 sustituyentes. Cuando estan 
presentes dos o mas sustituyentes. cada uno puede ser igual o diferente. El o los sus- 
tituyentes son tipicamente atomos de halogeno, preferiblemente atomos de fluor y 
1 5 grupos hidroxi o alcoxi. 

Los grupos alcoxi aqui mencionados son grupos alcoxi tipicamente inferiores, es decir 
grupos que contienen de 1 a 8, preferiblemente de 1 a 6 y mas preferiblemente de 1 a 
4, atomos de carbono. siendo la cadena hidrocarbonada lineal o ramificada y estando 
10 opcionalmente sustituida en cualquier posicion con uno o mas sustituyentes, por ejem- 
plo con 1,26 3 sustituyentes. Cuando estan presentes dos o mas sustituyentes, estos 
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. El o los sustituyentes son tipicamente 
atomos de halogeno, mas preferiblemente atomos de fluor, y grupos hidroxi. Los gru- 
pos alcoxi opcionalmente sustituidos preferidos incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, i- 
t i? propoxi, n-butoxi. sec-butoxi. t-butoxi. trifluorometoxi y difluorometoxi, hidroximetoxi, 
hidroxietoxi o 2-hidroxipropoxi. 




Los grupos ciclicos aqui mencionados incluyen gaipos carboclclicos y heterociclicos. 
Los gaipos ciclicos pueden contener uno o mas anillos. Los grupos carbociclicos pue- 
den ser aromaticos o aliciclicos, por ejemplo grupos cicloalquilo. Los grupos heteroci- 
clicos tambien incluyen los grupos heteroarilo. 

Los grupos cicloalquilo y los grupos aliciclicos aqui mencionados, a menos que se 
especifique otra cosa contienen tlpicamente de 3 a 7 atomos de carbono. Los grupos 
cicloalquilo y los anillos aliciclicos de 3 a 7 atomos de carbono incluyen ciclopropilo, 
ciclobutilo, ciclpentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. 

10 

Como se utiliza en la presente memoria un grupo aromatico contiene tfpicamente de 5 
a 14, preferiblemente de 5 a 10, atomos de carbono. Ejemplos de grupos aromaticos 
incluyen fenilo y naftalenilo. 

15 Un grupo heterociclico o heteroaromatico aqui mencionado es generalmente un grupo - 
de 5 a 10 miembros, tal como un grupo de 5, 6 6 7 miembros, que contiene uno o mas £ 
heteroatomos seleccionados de N, S y O. Tfpicamente, estan presentes 1, 2, 3 6 4 a 
heteroatomos, preferiblemente 16 2 heteroatomos. Un grupo heterociclico o heteroa- 
romatico puede ser un solo anillo o dos o mas anillos condensados en los que al me- s 

20 nos un anillo contiene un heteroatomo. Ejemplos de grupos heterociclicos incluyen : 
piperidilo, pirrolidilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolilo, imidazolilo, imida- s 
zolidinilo, pirazolinilo, indolinilo, isoindolinilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, pirida- *■ 
zinilo, indolizinilo. isoindolilo, indolilo, indazolilo. purinilo, quinolizinilo. isoquinolilo, qui- 
nolilo. ftalazinilo, naftiridinilo. quinoxalinilo, quinazolinilo. cinolinilo, pteridinilo, quinu- 

2 5 clidinilo, triazolilo, pirazolilo. tetrazolilo, tienilo y dioxolilo. Ejemplos de grupos heteroa- 
romaticos incluyen piridilo, tienilo, furilo, pirrolilo, imidazolilo, benzotiazolilo, piridinilo, 
pirazolilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo, purinilo, quinolilo, iso- 
quinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo. cinolinilo, triazolilo y pira- 
zolilo. 

Como se utiliza en la presente memoria un atomo de halogeno incluye un atomo de 
fluor. cloro. bromo o yodo, generalmente un atomo de fluor, cloro o bromo. 

Como se utiliza en la presente memoria, una sal farmaceuticamente aceptable es una 
I z sal con un acido o base farmaceuticamente aceptable. Entre los acidos farmaceutica- 
mente aceptables se incluyen tanto acidos inorganicos, por ejemplo acido clorhidrico, 
sulfurico, fosforico, difosforico. bromhidrico y nitrico, como acidos organicos, por ejem- 
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plo, acido citrico, fumarico, maleico, malico, ascorbico, succfnico, tartarico, benzoico, 
acetico, metanosulfonico. etanosulfdnico, bencenosulfonico o p-toluenosulfonico. Entre 
las bases farmaceuticamente aceptables se incluyen hidroxidos de metales alcalinos 
(por ejemplo, sodio o potasio) e hidroxidos de metales alcalinoterreos (por ejemplo, 
5 calcio o magnesio) y bases organicas, por ejemplo, alquilaminas, aralquilaminas y 
aminas heterociclicas. Las sales preferidas de los compuestos de formula (I) son 
aquellas formadas entre el atomo de nitrogeno del anillo azabiciclico y un acido orga- 
nico o inorganico. 

10 Otras sales preferidas segun la invencidn son compuestos de amonio cuaternario de : 
formula (II), en la cual un equivalente de un anion (X ) con la carga positiva del atomo 
de N. X" puede ser un anion de di versos acidos minerales, tales como por ejemplo, 
cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, nitrato, fosfato, o un anion de un acido organico, tal 
como por ejemplo, acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalate, succinate tartrato, ma- 

15 lato, mandelato, trifluoroacetato, metanosulfonato y p-toluenosulfonato. X" es preferi- . 
blemente un anion seleccionado de cloruro, bromuro, yoduro, sulfate, nitrato, acetato, 
maleato, oxalate, succinato o trifluoroacetato. Mas preferiblemente X" es cloruro, bro- : • 
muro, trifluoroacetato o metanosulfonato. 

2 0 Los compuestos preferidos de formula (I) o (II) son aquellos en los que Rt es hidroge- 
no, metilo o etilo, mas preferiblemente hidrogeno. 

En algunas realizaciones preferidas de la invencion, R 2 es un grupo de formula i), en la 
que R 3 es un grupo, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomo(s) de 
25 halogeno, seleccionado de fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo o 2-furilo. Mas preferiblemente, R 3 
es fenilo o 2-tienilo. 

Otros compuestos preferidos que tienen un grupo de formula i) son aquellos en los que 
R 4 representa un grupo lineal seleccionado de etilo, n-butilo, vinilo, alilo, 1-propenilo y 
:C 1-propinilo. o un grupo ciclico. que esta opcionalmente sustituido con uno o mas ato- 
mo(s) de halogeno. grupo(s) metilo o metoxi. seleccionado de ciclopentilo, ciclohexilo, 
fenilo. bencilo. fenetilo. 2-tienilo y 3-furilo. Mas preferiblemente, R4 es etilo, n-butilo, 
vinilo, alilo. ciclopentilo. fenilo. bencilo o 2-tienilo. 

; 3 En otras realizaciones preferidas de la invencion R 2 es un grupo de formula ii), en la 
que Q representa un enlace sencillo o un atomo de oxigeno. 



• 
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En las realizaciones mas preferidas de la invencion R 5 en los grupos i) o ii) es un ato- 
mo de hidrogeno o un grupo hidroxi. 

Preferiblemente. en los compuestos de formula (I) o (II) p es 2 y el grupo amida esta 
en la posicion 3 6 4 del anillo azabiciclico, mas preferiblemente en la posicion 3. 

Los compuestos particularmente preferidos de formula (II) son aquellos en los que m 
es un numero entero de 0 a 6 y n es un numero entero de 0 a 4; mas preferiblemente 
m es de 0 a 5 y n de 0 a 2; A representa un grupo seleccionado de -CH 2 -, -CH=CH-. 
-O- -C(O)-, -NR'- y -S-; mas preferiblemente A es -CH 2 -, -CH=CH-, -O-; y R 6 es un 
atomo de hidrogeno. un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo -C(0)OR\ un grupo 
-OC(0)R', un grupo -SC(0)R\ un grupo -CH=CH 2 , un grupo -CH=CR'R», un grupo 
-C(0)NR'R". un grupo alquilo de C,-C 4 lineal o ramificado, que esta opcionalmente 
sustituido con uno o mas atomo(s) de halogeno. un grupo alcoxi de C,-C< lineal, que 
esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomo(s) de haldgeno o grupo(s) hidroxi, 
o un grupo ciclico, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes 
seleccionados de entre atomos de halogeno, grupos de formula -C(0)NR'R" o metilo, * 
hidroxi, grupos nitro o fenilo. siendo el grupo ciclico seleccionado de ciclohexilo, fenilo! 
5,6,7,8-tetrahidronaftalenilo. 2-tienilo, 1-pirrolidinilo, 1-pirrolilo, benzo[1,3]dioxolilo, 2- 
benzotiazolilo, naftalenilo y dioxolilo. Mas preferiblemente R 6 se selecciona de hidro-* 
geno, alquilo de C,-C 4 lineal, -CH=CH 2 , ciclohexilo. fenilo, el cual no esta sustituido o 
esta sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de entre grupos metilo y 
grupos hidroxi, 5,6.7.8-tetrahidronaftalenilo y 2-tienilo. 

Mas preferidos son los compuestos de formula (II) en los que la secuencia R s - (CH 2 ) n 
- A - (CH 2 ) m - se elige de metilo. 3-fenoxipropilo. 3-(3-hidroxifenoxi)propilo, alilo, hepti- 
lo. 3-fenilpropilo, 3-fenilalilo. 2-fenoxietilo. 2-benciloxietilo. ciclohexilmetilo, 3-(5.6.7.8- 
tetrahidronaftalen-2-iloxi)propilo o 5-(2,6-dimetilfenoxi)pentilo. 3-tien-2-ilpropilo o 3- 
ciclohexilpropilo y X" es bromuro o trifluoroacetato. 

Los compuestos de la presente invencion representados por la formula (I) o (II) descri- 
tas anteriormente pueden tener uno o mas atomos asimetricos, por ejemplo el carbono 
en la posicion 3 del anillo de quinuclidina; el carbono sustituido con R 3l R 4 y R s en los 
compuestos en los que R 2 es un grupo de formula i); o el carbono que esta unido al 
grupo carbonilo en los compuestos en los que R 2 es un grupo de formula ii). Cada uno 
de estos atomos asimetricos puede tener configuracion R o S. Cada uno de los isome- 
ros y sus mezclas estan dentro del alcance de la invencion. 
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Los compuestos individuates particulates de formula (I) incluyen: 

N-CI-Azabiciclo^.Z^loct-S-iO-Z-hidroxi-Z^^litien-Z-ilacetamida, 
5 N-lCaRJ-l-Azabiciclo^^.Zloct-a-ill-Z-hidroxi-Z.aKiitien^Hlacetamida, 
N-[(3S)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-hidroxi-2 l 2-ditien-2-ilacetamida l 
N-tCSRi-l-Azabiciclo^^^loct-a-ill^^-ditien^-ilacetamida, 
N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-tien-2-ilacetam 
N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-hidroxi-2-tien-2-ilpent-4^namida l 
1 0 (2*)-N-[(3R)-1 -Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-hidroxi-2-tien-2-ilbutanamida (diastereoiso- 
mero 1), 

(2*)-N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-hidroxi-2-tien-2-ilbutanamida (diastereoiso- 
mero 2), 

(2*)-N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-ii]-2-hidroxi-24ien-2-ilbut-3-enamida (diastereoi- 
15 somerol), 

(2*)-N-[(3R)-1-Azabicicio[2.2.2]ort-3-il]-2-hidroxi-2-tien-2-ilbut-3-enam (diastereoi- 
somero 2), 

N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2 l 3-difenilpropanamida t 
N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetamida 
20 N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-fenilhexanarnida t 

N-(1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)-9H-xanten-9-carboxamida t 

N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-9H-xanten-9-carboxamida, 

N-[(3S)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-9H-xanten-9-carboxamida. 

N-(1-Azabicicto[2.2.2]oct-3-i0 

2 5 N-1 -Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il-N-metil-9H-xanten-9-carboxamida ( 

N-l-Azabiciclo^^^loct-S-il-N-etil-gH-xanten-g-carboxamida, 
N-1-A2abiciclo[2.2.2]oct^-il-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-tien-2-i 
N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3Hi^ 
N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-i^ 

3 3 hidroxiacetamida, 

N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-fur-2-il-2-h*i^ 
N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2loct-3-il]-2^ 

N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-ill-2-fur-3-il-2-hidroxi-2-tien-2Mlaceta 
N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct^ y 
: z N-[(3R)-1 -Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-9-hidroxi-9H4luoren-9-carboxamida. 



((*) Configuracion no asignada; puede producirse bien el isomero (2R) o el isomero 
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(2S) de los compuestos anteriores). 

Los compuestos individuates particulars de formula (II) incluyen: 

Bromuro de 3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1-metil-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano t 
Bromuro de 3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclo- 
[2.2.2]octano. 

Trifluoroacetato de (3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1 -metil-1 -azoniabiciclo- 
[2.2.2]octano, 

Trifluoroacetato de (3R)-1 -alil-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2Hlacetilamino)-1 -azoniabiciclo- 
[2.2.2]octano, 

Trifluoroacetato de (3R)-1 -heptil-3-(2-hidroxi-2 t 2-ditien-2-ilacetilamino)-1-azoniabiciclo- 
[2.2.2]octano. 

Bromuro de (3R)-3-(2-hidroxi-2 l 2-ditien-2-ilacetilamino)-1-(3-feniipropil)-1- 
azoniabiciclo^^^octano, 

Trifluoroacetato de (3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-.t-((E)-3-fenilalil)«1 — 
azoniabiciclo[2.2.2]octano t 

Bromuro de (3R)-3-(2-hidroxi-2,2<litien-2-ilac^tilamino)-1-(2-fenoxietil)-1-azoniabiciclo- 
[2.2.2]octano t 

Bromuro de (3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1-(3-fenoxipropil)-1 - 
azoniabiciclo[2.2.2]octano, 

Trifluoroacetato de (3R)-3-(2-hidroxi-2 t 2-ditien«2-ilacetilamino)-1 -[3-(3-hidroxifenoxi)- 
propil]-1 -azoniabiciclo[2.2.2]octano, 

Trifluoroacetato de (3R)-1 -(2-benciloxietil)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1 - 
azoniabiciclo[2.2.2]octano, 

Bromuro de (3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1-(3-tien-2«ilpropil)-1- 
azoniabiciclo[2.2.2]octano, 

Bromuro de (3S)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1 -(3-fenoxipropil)-1 - 
azoniabiciclo[2.2.2]octano, 

Bromuro de (3R)-3-(2 1 2-ditien-2-ilacetilamino)«1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclo- 
[2.2.2]octano, 

Bromuro de 1 -metil-3-[(9H-xanten-9Mlcarbonil)amino]-1 -azoniabiciclo[2.2.2]octano t 
Bromuro de 1 -(3-fenoxipropii)-3-[(9H-xanten-9-ilcarbonil)amino]-1 -azoniabiciclo- 
[2.2.2]octano, 

Bromuro de (3R)-1 -(3-fenoxipropil)-3-[(9H-xanten-9-ilcarbonil)amino]-1 -azoniabiciclo- 
[2.2.2]octano. 

Trifluoroacetato de (3S)-1 -alil-3-[(9H-xanten-9-ilcarbonil)amino]-1 -azoniabiciclo- 
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[2.2.2]octano, 

Trifluoroacetato de (3S)-1 -heptil-3-[(9H-xanten-9-ilcarbonil)amino]-1 -azoniabiciclo- 
[2.2.2]octano, 

Trifluoroacetato de (3S)-1 -ciclohexilmetil-3-[(9H-xanten-9-ilcarbbnii)amino]-1 - 
5 azoniabiciclo[2.2.2]octano, 

Trifluoroacetato de (3S)-1-(3-ciclohexilpropil)-3-[(9H-xanten-9-iicarbonil)amino]-1- 
azoniabiciclo[2.2.2]octano, 

Bromurode (3S)-1-(3-fenoxipropil)-3-[(9H-xanten-9-ilcarbonil)amino]-1-azoniabiciclo- 
[2.2.2]octano, 

1 0 Trifluoroacetato de (3S)-1 -t3-(5 t 6,7,8-tetrahidronaftalen-2-iloxi)propil]-3-[(9H-xanten-9- 
ilcarbonil)amino]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano t 

Trifluoroacetato de (3S)-1 -[5-(2,6-dimetilfenoxi)pentil]-3-[(9H-xanten-9-ilcarbonil)- 
amino]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, 

Bromuro de 3-{[(9-hidroxi-9H-fluoren-9-il)carbonil]amino}-1 -metil-1 -azoniabiciclo[2.2.2]- 
1 5 octano, 

Bromuro de 3-{[(9-hidroxi-9H-fluoren-9-il)carbonil]amino}-1-(3-fenoxipropil)-1 - 
azoniabiciclo[2.2.2]octano, 

Trifluoroacetato de (3R)-1 -[3-(2-carbamoilfenoxi)propil]-3-{[(9-h(droxi-9H-fIuoren-9- 
il)carbonil]amino}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, 
2 0 Trifluoroacetato de (3R)-1 -[4-(4-fluorofenil)-4-oxobutil]-3-{[(9-hidroxi-9H-fluoren-9- 
il)carbonil]amino}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, 

Trifluoroacetato de (3R)-3-{[(9-hidroxi-9H-fluoren-9-il)carbonil]amino}-1-(4-oxo-4-tien-2- 
ilbutil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, 

Trifluoroacetato de (3R)-3-{[(9-hidroxi-9H-fluoren-9-il)carbonil]amino}-1-[3-(metilfenil- 
1 3 amino)propil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, 

Trifluoroacetato de (3R)-3-{[(9-hidroxi-9H-fluoren-9-il)carbonil]amino}-1 -(3-fenilsulfanil- 
propil)-1 -azoniabiciclo[2.2.2]octano, 

Trifluoroacetato de 3-[metil-(9H-xanten-9-ilcarbonil)amino]-1-(3-pyrrol-1 -ilpropil)-1 - 
azoniabiciclo[2.2.2]octano, 

- 0 Trifluoroacetato del -[3-(Bifenil-4-iloxi)propil]-3-[etil-(9H-xanten-9-ilcarbonil)amino]-1 - 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetato de (3R)-1 -[3-(benzo[1 ,3]dioxol-5-iloxi)propil]-3-(2-hidroxi-2-fenil-2-tien- 
2-ilacetilamino)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, 

Trifluoroacetato de (3R)-1 -[3-(benzotiazol-2-iloxi)propil]-3-(2-hidroxi-2-fenil-2-tien-2- 
: 3 ilacetilamino)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetato de (3R)-3-(2-fur-2-il-2-hidroxipent-3-ynoilamino)-1-[3-(naftalen-1- 
iloxi)propil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano. 



# 
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Trifluoroacetato de (3R)-3-[2-fur-2Hl-2-hidroxi-4-(4-metoxifenil)butirilamino]-1 -[6-(4- 
fenilbutoxi)hexiI]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano t 

Trifluoroacetato de (3R)-3-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-tien-2-ilacetilamino)-1 -(2- 
hidroxietil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, 
5 Trifluoroacetato de (3R)-3-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-tien-2-ilacetilamino)-1 -(2-etoxietil)- 
1 -azoniabiciclo[2.2.2]octano f 

Trifluoroacetato de (3R)-3-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-tien-2-ilacetilamino)-1 -{2-[2-(2- 
hidroxietoxi)etoxi]etil}-1-a2oniabiciclo[2.2.2]octano. 

Trifluoroacetato de (3R)-3-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-tien-2-ilacetilamino)-1 -(4,4,4- 

1 0 trifluorobutil)-1 -azoniabiciclo[2.2.2]octano, 

Trifluoroacetato de (3R)-1 -(4-acetoxibutil)-3-[2-(5-bromotien-2-il)-2-(4-fluoro-3- 
metilfeniO^-hidroxiacetilaminol-l-azoniabiciclop^^loctano, 
Trifluoroacetato de (3R)-3-[2-(5-bromotien-2-il)-2-(4-fluoro-3-metilfenil)-2- 
hidroxiacetilamino]-1 -(4-etoxicarbonilbutil)-1 -azoniabiciclo[2.2.2]octano, 

1 5 Trifluoroacetato de (3R)-1-(3-acetilsulfanilpropiI)-3-[2-(5-bromotien-2nl)-2-(4-fluoro-3- 
metilfenii)-2-hidroxiacetilamino]-1-azoniabiciclo[2.2.2]ocrtanov — 
Trifluoroacetato de (3R)-1 -(3^ianopropil)-3-(2-hidroxi-2-fenil-2-tien-2-ilacetilamino)-1 - 
azoniabiciclo[2.2.2]octano, ^ 
Trifluoroacetato de (3R)-1-(2-carbamoiletil)-3-(2-hidroxi-2-tien-2-ilpent-4-enoilamino)-1- 7 

20 azoniabiciclo[2.2.2]octano f 

Trifluoroacetato de (3R)-1-(2-[1 ,3]dioxolan-2-iletil)-3-(2-hidroxi-2-tien-2-ilpent-4- .* 
enoilamino)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano y 

Trifluoroacetato de 4-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-tien-2-ilacetilamino)-1-(4-metilpent-3- 
enil)-1 -azoniabiciclo[2.2.2]octano. 

De acuerdo con otra realization, la presente invention proporciona procedimientos 
para preparar los nuevos derivados de quinuclidina-amida de formulas (I) y (II). 

Los compuestos de formula (I) pueden prepararse a partir del correspondiente acido 
1 j carboxilico de formula (III) siguiendo dos metodos (a) y (b) diferentes, ilustrados en el 
siguiente esquema. 
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Algunos de los compuestos de formula (IV) estan comercialmente disponibles, por 
ejemplo 3-aminoquinuclidina (Aldrich, dihidrocloruro), (3R)-aminoquinuclidina (Aldrich, 
Finorga, dihidrocloruro) y (3S)-aminoquinuclidina (Aldrich, dihidrocloruro). 

Los compuestos de formula (I), en los que R 2 es un grupo de formula \) y R 5 es un gru- 
po hidroxi pueden prepararse tambien a partir de los esteres glioxalato de formula (V) 
por reaccion con el correspondiente derivado organometalico. 




M6todo (c) 



Los esteres glioxalato de formula (V) pueden prepararse a partir de los acidos glioxi'li- 
cos correspondientes siguiendo metodos equivalentes a los metodos (a) y (b) descritos 
en el Esquema 1. 

Ciertos compuestos de formula (V) son nuevos y estan dentro del alcance de la pre- 
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sente invencion. En particular: 

N-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il-2-oxo-2-tien-2-ilacetamida t 
N-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-oxo-2-tien-2-ilacetamida y 
N-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-oxo--2-t!en-2Hlacetamida. 

Los derivados de amonio cuatemario de formula (II) pueden prepararse, como se ilus- 
tra en el siguiente esquema, por reaccion de los compuestos de formula (I) con un 
agente alquilante de formula (VI) utilizando dos metodos posibles -(d) o (e)- t descritos 
con detalle en la seccion experimental. El metodo (e) implica el uso de tecnicas de 
extraction en fase solida que permiten la preparation paralela de varios compuestos. 



R 6 -(CH 2 ) n -A- (CH 2 ) m -W 
(VI) 

M6todos (d), (e) 



R 6 — (CH 2 ) n -A 



(») 

En la formula (VI), W representa cualquier grupo eliminable adecuado, preferiblemente 
un grupo X* como se ha definido antes para los compuestos de formula (II). Cuando W 
es un grupo eliminable distinto de X". la sal de amonio cuatemario de formula (II) se 
obtiene a partir del producto del metodo (d) o (e) por una reaccion de intercambio de 
acuerdo con metodos tipicos para sustituir el anion W* por el anion X'deseado. 

Los compuestos de formula general (VI) que no estan comercialmente disponibles se 
han preparado de acuerdo con metodos tipicos. Por ejemplo, los compuestos en los 
que n = 0 y A = -O- -S-, NR' se obtuvieron por reaccion del derivado de alcohol, tiol o 
amina correspondiente, o su sal de sodio o potasio, con un agente alquilante de formu- 
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la general Y-(CH 2 ) m -W, en la que W es como se ha definido antes; mas preferiblemen- 
te W es un atomo de halogeno e Y un atomo de halogeno o un ester sulfonate En 
otros ejemplos, los compuestos de formula general (VI), en los que n es al menos 1 se 
sintetizaron a partir del derivado de alcohol correspondiente de formula general (VII) 
por metodos conocidos en la tecnica. 

R 6 — (CH 2 ) n -A— (CH 2 ) m -OH 
(VII) 

Los compuestos de formulas (I) y (II) pueden tener uno o mas carbonos asimetricos. 
Todos los estereoisomeros posibles, cada uno de los isomeros y sus mezclas estan 
tambien incluidos en el alcance de la presente invention. Los diastereoisomeros de los 
compuestos pueden separarse por metodos convencionales, por ejemplo por croma- 
tografia o cristalizacion. 

Las estructuras de los compuestos fueron confirmadas por 1 H-RMN y EM. Los espec- 
tros de RMN se obtuvieron utilizando un instrumento Varian 300 MHz. Los desplaza- 
mientos quimicos se expresan en partes por millon (6) del tetrametilsilano de referen- 
da interna. La pureza de los compuestos se determino por HPLC, utilizando cromato- 
grafia en fase inversa con un instrumento Waters. Los iones moleculares se produje- 
ron por espectrometria de masa con ionization y electropulverizacion empleando un 
instrumento Hewlett Packard. 

Metodo (a) 

Preparacion de N-[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-fenilhexanamida 
(Ejemplo 27) 

Se preparo acido 2-fenilhexanoico por alquilacion de acido fenilacetico con 1- 
clorobutano siguiendo un metodo tipico. A continuation se anadio cloruro de oxalilo 
(0,88 ml, 0.0101 mol) a una solution de 1,62 g de acido 2-fenilhexanoico (0,0084 mol) 
y dimetilformamida (DMF, una gota) en 25 ml de CHCI 3 a 0°C. La mezcla se agito y se 
dejo calentar hasta la temperatura ambiente. Despues de una hora a esta temperatura, 
se evaporaron los disolventes y el residuo se disolvio en CHCI 3 y se evaporo de nuevo. 
Este procedimiento se repitio dos veces. El aceite obtenido se disolvio en CHCI 3 y la 
solution obtenida se enfrid a 0°C. Se anadio una solution de (3R)-aminoquinuclidina 
(1.28 g ( 0.0101 mol) en CHCI 3 . La mezcla se agito y se dejo calentar hasta la tempera- 
tura ambiente. Despues de una hora a esta temperatura, la mezcla de reaction se 
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diluyo con CHCI 3 y se lavo con una -solution al 10% de carbonato de potasio acuoso, a 
continuation se lavo con agua, se seco sobre Na 2 S0 4 y se evaporo obteniendose 3,57 
g de un aceite que se purifico por cromatografia en columna (gel de si'lice, 
CHCI 3 :MeOH:NH 4 OH 90:10:1 como eluyente). Se reunieron las fracciones apropiadas 
5 y se evaporaron obteniendose 2,42 g de un solido que despues de tratamiento con 
eter isopropilico proporciono 1,59 g (63,1%) del producto del epi'grafe. 
p.t: 136°C. 
EM[M+1T: 301 

'H-RMN (DMSO-d 6 ): (mezcla de diastereoisomeros 50:50) 5 0,84 (t, 3H), 1,10-1,60 
10 (m, 9H), 1,70 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 2,25-2,50 (m, 1H), 2,50-2,80 (m, 4H), 2,94 & 3,05 
(m, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,65 (m, 1H), 7,15-7,40 (m, 5H), 8,04 (m, 1H, NH). 

Los siguientes ejemplos de formula (I) se prepararon por el metodo (a) a partir del aci- 
do carboxilico apropiado: 
15 N-[(3RH-azabiciclo[2.2.2]oct-3-iq-2,3-difenilpropanamida (Ejemplo 25) 
a partir del acido 2,3-difenilpropionico 

N-(1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)-9H-xanten-9-carboxamida (Ejemplo 28) 
N-[(3R).1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-9H-xanten-9-carboxamida (Ejemplo 31) 
N-[(3S)-1-azablclclo[2.2.2]oct-3-il]-9H-xanten-9-carboxamida (Ejemplo 33) 

20 y los tres anteriores a partir del acido 9H-xanten-9-carboxilico. 

Metodo (b) 

Preparacion de N-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2 5 2-ditien-2-ilacetamida (Ejem- 
15 plo17) 

Se produjo el acido 2.2-ditien-2-ilacetico por hidrolisis de ester metllico del acido 2,2- 
ditien-2-ilacetico, preparado previamente como ha sido descrito por F. Leonard and I. 
Ehranthal, J. Am. Chem. Soc. (1951), Vol 73, pag 2216. Se disolvieron 1,2 g (0,0054 
mol) de acido 2,2-ditien-2-ilacetico en 25 ml de THF. A esta disolucion se anadieron 

3 : 0.96 g (0,00594 mol) de LV-carbonildiimidazol y la mezcla se llevo a reflujo durante 
una hora. La reaction se control© por TLC siguiendo la formation de la imidazolida. 
Cuando se completo la reaction se anadieron 0,75 g (0,00594 mol) de (3R)- 
aminoquinuclidina. La mezcla de reaction se llevo a reflujo durante 16 h, se enfrio, se 
diluyd con eter y se lavo con agua. La capa organica se extrajo con HCI 2N, la solution 

: 5 acida se alcalinizd con K 2 C0 3 y se extrajo con CHCI 3 . La fase organica se seco sobre 
Na 2 S0 4 y el disolvente se evaporo hasta obtener 0,60 g de un aceite que se purifico 
por cromatografia en columna (gel de silice, CHCI 3 :MeOH:NH 4 OH 90:10:1 como elu- 
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yente). Las fracciones apropiadas se reunieron y evaporaron obteniendose 0,31 g del 
producto del epigrafe (17 t 3%). 
p.f.: 165°C 
EM[M+1f: 333 

5 l H-RMN (CDCI 3 ) : 5 1,43 (m, 2H), 1,63 (m, 2H), 1,92 (m f 1H) t 2,4 (m, 1H), 2,65-2,85 
(m, 4H), 3,31 (m, 1H), 3,97 (m, 1H), 5,37 (s, 1H), 5,98 (d t 1H, NH), 7,0 (m, 4H), 7,28 
(m, 2H). 

Se prepararon los siguientes Ejemplos de formula (I) de acuerdo con el metodo (b) a 
1 0 partir del acido carboxilico apropiado: 

N-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2^ 
(Ejemplo 19) 

a partir del acido 2-ciclopentil-2-hidroxi-2-tien-2-ilacetico, que se produjo por hidrolisis 
15 del ester metllico del acido 2-ciclopentil-2-hidroxi-2-tien-2-ilacetico, compuesto descrito 
por E. Atkinson et al., J. Med. Chem., (1977), Vol 20, n° 12, 1612-1617, 
N-[(3R)-1-azabicicIo[2.2.2]oct-3-iq-2*ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetamida (Ejem- 
plo 26) 

a partir del acido 2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetico, 
20 N-(1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)-9H-xanten-9-carboxamida (Ejemplo 28) 

a partir del acido 9H-xanten-9-carboxilico, 

N-(1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)-9-hidroxi-9H-fluoren-9-carboxamida (Ejemplo 41 ) 

a partir del acido 9-hidroxi-9H-fluoren-9-carboxilico. 

Z5 Metodo (c) 

Preparacion de N-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-oxo-2-tien-2-ilacetamjda 
(Compuesto intermedio 1-1) 

Se anadio cloruro de oxalilo (4,5 ml, 0,0516 mol) a una solucion de 6,68 g (0,0428 mol) 
30 de acido 2-oxo-2-tien-2-ilacetico y DMF (varias gotas) en 100 ml de CHCI 3 (exento de 
etanol) a 0°C. La mezcla se agito y se dejo calentar hasta la temperatura ambiente. 
Despues de dos horas a esta temperatura, se evaporaron los disolventes y el residuo 
se disolvio en CHCI 3 y se evapord de nuevo. Se repitio dos veces este procedimiento. 
El aceite obtenido se disolvio en CHCI 3 y la solucion obtenida se enfrio a 0°C. Se ana- 
• 2 dio una solucion de (3R)-aminoquinuclidina (5,91 g, 0,0468 mol) en 50 ml de CHCI 3 . La 
mezcla se agito y se dejo calentar hasta la temperatura ambiente. Despues de 18 ho- 
ras a esta temperatura. la mezcla de reaccion se lavo con una solucion acuosa de 
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K 2 C0 3 . La solucion acuosa basica se extrajo de nuevo con CHCI 3 . Las fases organicas 
se reunieron, lavaron con agua, secaron sobre Na 2 S0 4 y evaporaron obteniendose 
1 1 ,34 g del producto del epigrafe. 
EM[M+1f: 265. 

5 l H-RMN (CDCI 3 ): 6 1,40-1,85 (m, 4H), 2,0 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,70-3,0 (m, 4H) t 3,4 
(m, 1H) t 4,0 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,50 (d. 1H f NH), 7,85 (m, 1H), 8,40 (m, 1H). 

Siguiendo un procedimiento equivalente se prepararon los siguientes compuestos in- 
termedios: 

1 0 N-[(3S)-1 -a2abiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-oxo-2-tjen-2-ilacetamida (Compuesto inter- 
medio I-2) 

N-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-oxo-2-tien-2-ilacetamida (Compuesto intermedio I- 

3) 

1 5 Preparacton de N-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-hidroxi-2,2-ditien-2-il-aceta-' 
mida (Ejempio 4) 

Se preparo una solucion de bromuro de 2-tienilmagnesio a partir de 2,27 g (0,094 mol)i 
de magnesio y 15,4 g (0,094 mol) de 2-bromotiofeno en 150 ml de THF. Esta solucion 
se anadio a una solucion de 11,34 g (0,043 mol) de N-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]- 

2 0 2-oxo-2-tien-2-ilacetamida (compuesto intermedio 1-1) en 120 ml de THF. La mezcla se ;: < 
agito a la temperatura ambiente durante una hora, se llevo a reflujo durante una hora, :! 
se enfrio y trato con una solucion saturada de cloruro de amonio. La solucion obtenida :t 
se aicalinizo con una solucion de K 2 C0 3 y se extrajo con CH 2 CI 2 . La capa organica se 
lavo con agua y salmuera. se seco sobre Na 2 SOa y se trato con carbon active La so- 

1 5 lucion obtenida se filtro a traves de Celite y se evaporaron los disolventes obteniendo- 
se un solido que se trato con eter y se filtro obteniendose 8,77 g (58,5%) del compues- 
to del epigrafe. 
p.f.: 169°C. 
EM[M+1f: 349. 

H-RMN (DMSO-d 6 ): 5 1,30 (m, 1H), 1.42-1,75 (m, 3H), 1.77 (m, 1H), 2,50-2.75 (m, 
4H). 2,83 (m. 1H), 3,05 (m, 1H), 3,74 (m, 1H), 6,95 (m, 2H), 7,03 (m, 1H), 7,09 (m, 1H), 
7.43 (m, 2H), 7,54 (s, 1H. OH), 7,97 (d. 1H, NH). 

Los siguientes Ejemplos de formula (I) se prepararon de acuerdo con el metodo (c) 
: z utilizando N-[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-oxo-2-tien-2-ilacetamida (compuesto 
intermedio 1-1) y el correspondiente reactivo de Grignard: 

N-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-hidroxi-2-tien-2-ilpent-4-enamida (Ejempio 
20). 
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(2*)-N-[(3R)-1-a2abiciclo[2.2.2]oct-3-iO-2-hidroxi-2-tien-2-ilbutanamida (diastereoi- 
somero 1, Ejemplo 21) 

(2*)-N-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-hidroxi-2-tien-2-ilbutanamida (diastereoi- 
somero 2, Ejemplo 22) 

5 los dos diastereoisomeros se separaron por cromatografia en columna (gel de silice, 
CHCl3/MeOH/NH 4 OH 90:10:1 como eluyente), 

(2*)-N-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-hidroxi-2-tien-2-ilbut-3-enamida (diaste- 
reisomero 1, Ejemplo 23) 

(2*)-N-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-hidroxi-2-tien-2-ilbut-3-enamida (diaste- 
10 reisomero 2, Ejemplo 24) 

los dos diastereoisomeros se separaron por cromatografia en columna (gel de silice, 
CHCl3/MeOH/NH 4 OH 90:10:1 como eluyente). 

Los siguientes compuestos de f6rmula (I) tambien se prepararon de acuerdo con el ] 
15 metodo (c). 

N-[(3S)-1 -a2abiciclot2.2.2joct-3-ia-2-hidroxi-2,2-ditien-2-llacetamida (Ejemplo 15) 

preparado a partir del compuesto intermedio I-2 y 2-tienil-litio (comercialmente disponi- : '. 

ble). 

N-(1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)-2-hldroxi-2,2-ditien-2-ilacetamida (Ejemplo 1 ) 

20 preparado a partir del compuesto intermedio I-3 y 2-tienil-litio. 

Metodo (d) 

Preparacion de bromuro de (3R)-1-(3-fenoxipropil)-3-[(9H-xanten-9-ilcarbonil)- 
2 5 am ino]-1 -azoniabiciclo[2.2.2]octano (Ejemplo 32) 

Se disolvieron 0,3 g (0,00089 mol) de N-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-9H-xanten-9- 
carboxamida (Ejemplo 31) en 6 ml de THF. A esta solucion se anadieron 0,21 ml 
(0.287 g, 0.001335 mol) de (3-bromopropoxi)benceno. La mezcla se llevd a reflujo du- 
rante 4 horas y a continuacion se agito 17 h a temperatura ambiente. Se filtro la mez- 
: 0 cla de reaccion y el solido obtenido se lavo varias veces con eter y se seed. Se obtu- 
vieron 0.48 g (98%) del producto del epigrafe. 
p.f.: 278.5-279,2°C. 
EM [M-Br]*: 469. 

'H-RMN (DMSO-d 6 ): 5 1,80-2.0 (m, 3H). 2,05-2.30 (m, 4H), 3,15-3,25 (m, 1H), 3,30- 
:z 3.65 (m. 6H). 3.82 (m, 1H). 4.05 (t. 2H), 4.10 (m. 1H), 5,05 (s, 1H). 6,90-7,0 (m, 3H), 
7.05-7,20 (m. 4H), 7.25-7,42 (m. 6H), 9.01 (d, 1H. NH). 
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Preparacion de bromuro de 3-{[(9-hidroxi-9H-fluoren-9-il)carbonil]amino}-1-metil- 
1-azoniabiciclo[2.2.2]octano (Ejemplo 42) 

Se disolvieron 0,245 g (0,00073 mol) de N-(1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)-9-hidroxi-9H- 
fluoren-9-carboxamida (Ejemplo 41) en 4 ml de acetonitrilo y 6 ml de CHCI 3 . A esta 
5 solucion se anadieron 5,46 ml de una solution 1 M de bromuro de metilo en acetonitrilo 
y la mezcla se agito durante 96 h a temperatura ambiente bajo atmosfera de N 2 . A con- 
tinuation se evaporaron los disolventes. El residuo se coevaporo tres veces con eter. 
Se anadio eter al residuo y se agito la mezcla. El solido obtenido se filtrd y lavo varias 
veces con eter. El rendimiento fue 0,26 g (83,8%) del compuesto del epigrafe. 
10 p.f.: 1 97,5-203, 6°C. 
EM [M-Br] + : 349. 

'H-RMN (DMSO-d 6 ): 6 1,80-2,0 (m, 3H). 2,10-2,25 (m, 2H), 2,96 (s, 3H) t 3,35-3,70 (m, 
5H), 3,78 (m, 1H), 4.15 (m, 1H), 6,82 (s, 1H, OH), 7,30 (m, 2H), 7,43 (m, 4H), 7,79 (m, 
2H), 8,81 (d, 1H, NH). 

15 

Metodo (e) 

Preparacion de trifluoroacetato de (3S)-1 -cic!ohexilmetil-3-[(9H-xanten-9- 
ilcarbonil)amino]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano (Ejemplo 36) 

2 0 Se disolvieron 28,15 mg (0,0842 mmol) de N-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-9H- 

xanten-9-carboxamida (Ejemplo 33) en 0,5 ml de DMSO. Se anadio una solution de 
74,37 mg (0,421 mmol) de (bromometil)ciclohexano en 0.5 ml de DMSO y la mezcla se 
agito a la temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se purifico por extrac- 
tion en fase solida con un cartucho Mega Bond Elut de intercambio cationico, previa- 
15 mente acondicionado a pH = 7.5 con tampon de NaH 2 P0 4 0,1 M. La mezcla de reac- 
tion se aplico al cartucho y se lavo en primer lugar con 2 ml de DMSO y a continua- 
tion tres veces con 5 ml de acetonitrilo, retirando por lavado todos los materiales de 
partida. El derivado de amonio se eluyo con 5 ml de solucion 0,03 M de TFA en 
CH 3 CN:CHCl 3 (2:1). Esta solucion se neutralizo con 300 mg de poli(4-vinilpiridina), se 

3 0 filtrd y evaporo hasta sequedad. El rendimiento fue 12.4 mg del producto del epigrafe 

(27,0%). 

[M-CF 3 COOr: 431. 

Preparacion de trifluoroacetato de (3R)-3-(2-hidroxi-2 9 2-ditien-2-ilacetilamino)-1- 
: = [3-(3-hidroxifenoxi)propil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano (Ejemplo 12) 

El compuesto del epigrafe se preparo como se ha descrito en el Ejemplo 36 a partir de 
30 mg (0,0861 mmol) de N-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-hidroxi-2,2-ditien-2- 
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ilacetamida (Ejemplo 4) (disuelto en 0,5 ml de DMSO) y 78 mg (0,418 mmol) de 3-(3- 
cloropropoxi)fenol (disuelto en 0,5 ml de DMSO). El rendimiento fue 12,7 mg del pro- 
ducto del epigrafe (24%). 
[M-CF 3 COOr: 499. 

Tambien incluidas en el alcance de la presente invencion estan las composiciones 
farmaceuticas que comprenden, como principio activo, al menos un derivado de quinu- 
clidina-amida de formula (I) o (II) asociado con un vehiculo o diluyente farmaceutica- 
mente aceptable. Preferiblemente a la composicion se le da una forma adecuada para 
administracion oral. 

Los vehiculos o diluyentes farmaceuticamente aceptables que se mezclan con el com- 
puesto o compuestos activos. para formar la composicion de esta invencion son muy 
conocidos per se y los excipientes utilizados dependen entre otros del metodo de ad- 
ministracion de la composicion. 

Las composiciones de esta invencion se adaptan preferiblemente para administracion 
oral. En este caso, la composicion para administracion oral puede tomar forma de 
comprimidos, comprimidos con cubierta pelicular, Ifquido para inhalacion, polvo para 
inhalation y aerosol para inhalacion; conteniendo en todos los casos uno o mas com- 
puestos de la invencion; dichas preparaciones pueden realizarse por metodos muy 
conocidos en la tecnica. 

Los diluyentes que pueden usarse en las preparaciones de la composicion incluyen los 
diluyentes liquidos y solidos que sean compatibles con el principio activo, junto con 
agentes colorantes o aromatizantes, si se desean. Los comprimidos o comprimidos 
con cubierta pelicular pueden contener convenientemente entre 1 y 500 mg, preferi- 
blemente de 5 a 300 mg de principio activo. Las composiciones para inhalacion pue- 
den contener entre 1 pg y 1000 jjg, preferiblemente de 10 |jg a 800 ng de principio 
activo. En terapia humana, la dosis del compuesto de formula (I) depende del efecto y 
duration del tratamiento deseados; las dosis para adultos estan generalmente com- 
prendidas entre 3 mg y 300 mg al dia en el caso de comprimidos y entre 10 pg y 800 
al dia en el caso de composicion para inhalacion. 



Accion farmacoloqica 



m 
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Los resultados de la fijacion a los receptores muscarinicos humanos y del ensayo de 
broncoespasmo en cobayas, se obtuvieron como se describe a continuacion. 

Estudios en los receptores muscarinicos humanos. 

La fijacion de [3H]-NMS a receptores muscarinicos humanos se realizo de acuerdo 
con Waelbroek et al (1990), Mol. Pharmacol., 38: 267-273. Se realizaron los ensayos a 
25°C. Se utilizaron preparaciones de membranas procedentes de celulas K1 de ovario 
de hamster chino (CHO) establemente transfectadas que expresan los genes de los 
10 receptores muscarinicos M3 humanos. 

Para determination de CI 5 o, las preparaciones de las membranas se pusieron en sus- 
pension en DPBS hasta una concentration final de 89 |jg/ml para el subtipo M3. La 
suspension de las membranas se incubo con el compuesto tritiado durante 60- min. 
1 5 Despues de incubation, la fraccidn de la membrana se separo por filtration y se de- 
termine la radiactividad fijada. La fijacion no espeeffica se. determino por adicion .de 
atropina 1 0" 4 M. Se analizaron por duplicado al menos seis concentraciones para ge- 
nerar curvas de desplazamiento individuates. 

20 Los resultados obtenidos muestran que los compuestos de la presente invencion tie- 
nen altas afinidades por los receptores muscarinicos M3, preferiblemente receptores 
muscarinicos humanos. Asi, la Cl 50 de los compuestos preferidos de la invencion es 
inferior a 100 nM. Los compuestos mas preferidos, tales como los compuestos de los 
ejemplos 1, 3, 4, 8, 10. 11, 14, 19, 30 y 32 descritos a continuacion, tienen una Cl 50 

2 5 inferior a 60 nM. 

Ensayo del broncoespasmo en cobayas 

Los estudios se realizaron de acuerdo con H. Konzett and F. Rossler (1940), Arch. 

:2 Exp. Path. Pharmacol. 195: 71-74. Se nebularizaron soluciones acuosas de los agen- 
tes que se van a ensayar y se inhalaron a cobayas machos ventilados y anestesiados 
(Dunkin-Hartley). Se determino la respuesta bronquial a la inoculation intravenosa de 
acetilcolina antes y despues de la administration del farmaco y los cambios en la re- 
sistencia pulmonar en diversos momentos se expresaron como porcentaje de la inhibi- 

2 E cion del broncoespasmo. 

Los compuestos de la presente invencion inhiben la respuesta de broncoespasmo a la 
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acetilcolina con aita potencia y una prolongada duration de accidn. 

De los resultados antes descritos los expertos en la tecnica pueden entender facilmen- 
te que los compuestos de la presente invention tienen excelente actividad antimusca- 
5 rinica M3 y por tanto son utiles para el tratamiento de enfermedades en las que este 
implicado el receptor muscarinico M3, incluyendo trastornos respiratorios como obs- 
truction pulmonar cronica (COPD), bronquitis. hiperreactividad bronquial, asma, tos y 
rinitis; trastornos urologicos tales como incontinencia urinaria, polaquiuria, vejiga neu- 
rologica o inestable, citoespasmo y cistitis cronica; trastornos gastrointestinales tales 
10 como ei sindrome de colon irritable, colitis espastica, diverticulitis y ulceration peptica; 
y trastornos cardiovascutares, tales como bradicardia sinusal inducida por el vago. 

La presente invencion proporciona asi un compuesto de formula (I) o una de sus com- 
posiciones farmaceuticarnente aceptables, que comprende un compuesto de formula 
15 (I) para utiiizar en un metodo de tratamiento de un ser humano o animal por terapia, en 
particular para el tratamiento de enfermedades o trastornos respiratorios, urologicos o 
gastrointestinales. 

La presente invencion proporciona ademas el uso de un compuesto de formula (I) o 
20 una de sus composiciones farmaceuticarnente aceptables que comprende un com- 
puesto de formula (I) para la preparation de un medicamento para el tratamiento de 
una enfermedad o trastomo respiratorio, urologico o gastrointestinal. 

Ademas, los compuestos de formula (I) y las composiciones farmaceuticas que com- 
13 prenden un compuesto de formula (I) pueden utilizarse en un metodo para tratar una 
enfermedad o trastomo respiratorio, urologico o gastrointestinal, comprendiendo dicho 
metodo administrar a un paciente humano o animal que necesite dicho tratamiento una 
cantidad eficaz y no toxica de un compuesto de formula (I) o una composition que 
comprenda un compuesto de formula (I). 

Ademas. los compuestos de formula (I) y las composiciones farmaceuticas que com- 
prenden un compuesto de formula (I) pueden utilizarse en combination con otros far- 
macos eficaces en el tratamiento de estas enfermedades. Por ejemplo con agonistas 
p 2 » esteroides. farmacos antialergicos. inhibidores de la fosfodiesterasa IV y/o inhibido- 
: 1 res del leucotrieno D4 (LTD4), para un uso simultaneo. separado o secuencial en el 
tratamiento de una enfermedad respiratoria. 



La presente invention sera ademas ilustrada con los siguientes ejemplos. Los ejem- 
plos se dan unicamente para ilustracion y no han de considerarse como limitativos de 
la invention. 

Ejemplo 1 

N-(1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)-2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetamida 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con el metodo c. El rendimiento fue 

0.67 g, 15,2%. 

p.f.: 185°C. 

EM [M+1]*: 349. 

"H-RMN (DMSO-d 6 ): 5 1,30 (m, 1H), 1,40-1.75 (m, 3H), 1,77 (m, 1H), 2,50-2,75 (m, 
4H), 2.83 (m, 1H), 3.05 (m. 1H), 3,74 (m. 1H), 6.94 (m, 2H), 7,04 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 
7.43 (m, 2H), 7,53 (s, 1H. OH). 7.95 (d, 1H. NH). 

t 

Ejemplo 2 r. 
Bromuro de 3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1-metil-1-azoniabiciclo[2.2.2]- 
octano 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con los metodos c y d. El rendimien- 
to de la etapa final fue 0,16 g, 68%. 
EM [M-Br] + : 363. 

'H-RMN (DMSO-de ): 5 1,76 (m, 1H), 1.85-2.08 (m, 3H), 2,14 (m. 1H), 2,92 (s-,;3H), 
3.30-3,60 (m. 5H), 3,75 (m. 1H). 4,20 (s, 1H), 7.0 (m, 2H). 7.06 (m. 1H). 7.12 (m> 1H), 
7.46 (m. 2H), 7,65 (s. 1H, OH), 8.64 (d, 1H, NH). 

Ejemplo 3 

Bromuro de 3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamirio)-1 -<3-fenoxipropil)-1 -azoniabi- 
ciclo[2.2.2]octano 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con los metodos c y d. El rendimien- 
to de la etapa final fue 0,24 g. 82,7%. 
p.f.: 1 80.6-1 88,3°C. 
EM [M-Br]*: 483. 

'H-RMN (DMSO-de ): 5 1.78 (m. 1H). 1,90-2.25 (m, 6H). 3,30-3,65 (m, 7H), 3,67-3.80 
(m. 1H), 4,05 (t, 2H), 4.24 (m. 1H), 6.94-7.0 (m. 5H), 7.07 (m, 1H), 7.13 (m, 1H). 7.31 
(m. 2H), 7.47 (m, 2H). 7.66 (s. 1H. OH). 8.74 (d. 1H, NH). 

Ejemplo 4 

N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetamida 



m 
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El compuesto del epigrafe se sintetizd de acuerdo con el metodo c. El rendimiento fue 

8,77 g, 58,5%. 

p.f.: 169°C. 

EM [M+1]*: 349. 

5 'H-RMN (DMSO-d 6 ): 6 1,30 (m, 1H), 1,42-1,75 (m, 3H), 1.77 (m, 1H), 2,50-2,75 (m, 
4H), 2.83 (m. 1H), 3.05 (m, 1H), 3.74 (m, 1H), 6,95 (m, 2H), 7,03 (m, 1H), 7,09 (m, 1H), 
7,43 (m, 2H), 7.54 (s, 1H. OH), 7.97 (d, 1H, NH). 

Ejemplo 5 

1 0 Trifluoroacetato de (3R)-3-(2-hidroxi-2, 2-ditien-2-ilacetilamino)-1 -metil-1 -azoniabi- 
ciclo[2.2.2]octano 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con los metodos c y e. El rendimien- 
to de la etapa final fue 0,0124 g, 30.2%. 
EM [M-CF 3 COO] + : 363. 

15 

Ejemplo 6 

Trifluoroacetato de (3R)-1 -alil-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1 -azoniabi- 
ciclo[2.2.2]octano 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con los metodos c y e. El rendimien- 
20 to de la etapa final fue 0,010 g, 23,1%. 
EM [M-CF 3 COO] + : 389. 

Ejemplo 7 

Trifluoroacetato de (3R)-1-heptil-3-<2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1-azonia- 
2 5 biciclo[2.2.2]octano 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con los metodos c y e. El rendimien- 
to de la etapa final fue 0,01 18 g, 24,4%. 
EM [M-CF 3 COO] + : 447. 

2 0 Ejemplo 8 

Bromuro de (3R)-3-<2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1-(3-fenilpropil)-1 -azonia- 
biciclo[2.2.2]octano 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con los metodos c y d. El rendimien- 
to de la etapa final fue 0.49 g, 78%. 
25 p.f.: 117.3-1 18.9°C. 
EM [M-Br] + :467. 

'H-RMN (DMSO-d 6 ): 5 1.75 (m. 1H), 1.80-2,05 (m. 5H), 2.09 (m, 1H), 2,60 (m. 2H), 
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3,16 (m, 2H), 3,25-3,60 (m, 5H), 3,68 (m, 1H), 4,21 (m, 1H), 6,96 (m, 2H), 7,04 (m, 
1H), 7,11 (m. 1H), 7,20-7,40 (m, 5H), 7,45 (m, 2H), 7,62 (s, 1H, OH), 8,70 (d, 1H, NH). 

Ejempio 9 

5 Trifluoroacetato de (3R)-3-(2-hidroxi-2 9 2Klitien-2-ilacetilamino)-1^(E).3-fenilalil)-1- 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con los .metodos c y e. El rendimien- 
to de la etapa final fue 0,0032 g, 6,4%. 
[M-CF 3 COO] + : 465. 

10 

Ejempio 10 

Bromuro de (3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-iIacetilamino)-1 -(2-fenoxietil)-1 -azonia- 
biciclo[2.2.2]octano 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con los metodos c y d. El rendimien- 
15 to de la etapa final fue 0,470 g, 74%. 
p.f.: 112,6-1 13,9°C. 
EM [M-Brf: 469. 

1 H-RMN (DMSO-d 6 ): 5 1,77 (m, 1H), 1,90-2,15 (m, 4H), 3,40-3,80 (m, 7H), 3,86 (m, 
1H), 4,24 (m, 1H), 4,43 (m, 2H), 6,95-7,0 (m, 5H), 7,04 (m, 1H), 7,11 (m, 1H), 7,35 (m, 
20 2H), 7,46 (m, 2H>, 7,66 (s, 1H, OH), 8,72 (d, 1H, NH). 

Ejempio 11 

Bromuro de (3R)-3-(2-hidroxi-2 l 2-ditien-2-ilacetilamino)-1-(3-fenoxipropil)-1- 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

15 EI compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con los metodos c y d. El rendimien- 
to de la etapa final fue 0,65 g, 80%. 
p.f.: 182°C. 
EM [M-Br] + : 483. 

'H-RMN (DMSO-d 6 ): 6 1,76 (m, 1H), 1,85-2,25 (m, 6H), 3,25-3,65 (m, 7H), 3,65-3,82 
2 0 (m, 1H), 4,05 (t, 2H), 4,23 (m, 1H), 6,90-7,0 (m, 5H), 7,04 (m, 1H), 7,11 (m, 1H), 7,31 
(m, 2H), 7,45 (m, 2H), 7,65 (s, 1H, OH), 8,73 (d, 1H, NH). 

Ejempio 12 

Trifluoroacetato de (3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1 -[3-(3- 
2 5 hidroxifenoxi)propil]-1 -azoniabicicio[2.2.2]octano 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con los metodos c y e. El rendimien- 
to de la etapa final fue 0,0127 g, 24,0%. 
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[M-CF3COO]*: 499. 
Ejemplo 13 

Trifluoroacetato de (3R)-1-(2-benciloxietil).3^2.hidroxi.2 f 2-ditien-2-ilacetil a mino)- 
2 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con los metodos c y e. El rendimien- 
to de la etapa final fue 0,0146 g, 28,4%. 
[M-CF3COO]*: 483. 

10 Ejemplo 14 

Bromuro de (3R)-3-(2.hidroxi.2 > 2.ditien-2-il a cetil a mino)-1-(3-tlen-2-ilpropil).1- 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con los metodos c y d. El rendimien- 
to de la etapa final fue 0,49 g, 77%. 
15 p.f.: 111,1-1 13,2°C. 
EM [Vl-Br]*: 473. 

'H-RMN (DMSO-d 6 ): 5 1.75 (m, 1H). 1,85-2,15 (m, 6H), 2,84 (t, 2H), 3,17 (m, 2H). 
3.25-3,45 (m, 3H), 3,45-3,62 (m, 2H). 3,70 (m. 1H), 4,21 (m, 1H), 6,90-7,0 (m, 4H), 
7,05 (m, 1H), 7,11 (m. 1H), 7,38 (m, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,65 (s. 1H, OH), 8,71 (d; 1H,' 
10 NH). 

Ejemplo 15 

N-[(3S)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-hidroxi-2,2-ditlen-2-ilacetamida 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con el metodo c. El rendimiento fue 
13 0,44 g, 7,67%. 
EM [M+1]*: 349. 

1 H-RMN (CDCI3): 6 1.40-1.70 (m. 4H), 1,98 (m. 1H). 2.40-2,47 (m. 1H), 2,60-2.85 (m 
4H). 3.24 (m. 1H), 3.97 (m, 1H), 6,91 (d. 1H), 7.01 (m, 2H), 7,15 (m, 2H), 7,33 (m, 2H). 

12 Ejemplo 16 

Bromuro de (3S)-3-{2-hidroxi-2 f 2-ditlen-2-llacetil a mino)-1-(3-fenoxipropil)-1- 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con los metodos c y d. El rendimien- 
to de la etapa final fue 0.36 g, 70,6%. 
lz p.f.: 172,8-1 73.9°C. 
EM [M-Br]': 483. 

1 H-RMN (DMSO-d 6 ): 6 1.78 (m. 1H). 1.85-2.25 (m. 6H). 3,25-3.65 (m, 7H), 3.70-3.82 
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(m. 1H). 4,04 (t, 2H), 4.24 (m. 1H), 6,90-7,0 (m. 5H), 7,06 (m, 1H), 7.12 (m, 1H), 7,31 
(m. 2H). 7.45 (m. 2H). 7,65 (s. 1H, OH). 8.74 (d. 1H. NH). 

Ejemplo 17 

N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2,2-ditien-2-ilacetamida 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con el metodo b. El rendimiento fue 

0.31 g, 17,3%. 
p.f.: 165°C. 
EM[M+1f: 333. 

'H-RMN (CDCI 3 ): 5 1.43 (m, 2H), 1,63 (m. 2H). 1,92 (m. 1H). 2,4 (m, 1H), 2,65-2,85 
(m, 4H), 3,31 (m, 1H), 3.97 (m, 1H), 5,37 (s. 1H). 5.98 (d. 1H, NH). 7,0 (m, 4H), 7.28 
(m, 2H). 

Ejemplo 1 8 

Bromuro de (3R)-3-(2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1 -<3-fenoxipropil)-1 -azoniabiciclo- 
[2.2.2]octano 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con los metodbs b y d. El rendimien- 
to de la etapa final fue 0,21 g, 79,8%. 
p.f.: 135,6-137,1°C. 
EM [M-Br]*: 467. 

'H-RMN ( DMSO-de ): 5 1,83 (m, 1H), 1,94 (m. 2H). 2.0-2,25 (m, 4H), 3.19 (m, 1H), 
3,30-3,55 (m. 6H). 3.86 (m, 1H), 4.03 (t. 2H), 4,18 (m, 1H). 5,65 (s, 1H), 6,93-6,98 (m, 
5H), 7,01-7,06 (m. 2H), 7.31 (m. 2H), 7,42 (m, 2H), 9.10 (d. 1H. NH). 

Ejemplo 19 

N-[(3R)-1-Azablciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-ciclopentil-2-hldroxi-2-tien-2-ilacetamida 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con el metodo b. El rendimiento fue 
0,12 g, 27,9%. 
EM[M+1f: 335. 

1 H-RMN (DMSO-d 6 ): (mezcla de diastereoisdmeros 50:50) 6. 1,20-1,80 (m. 13H). 
2,50-2,90 (m, 6H), 3.04 (m, 1H), 3,69 (m, 1H), 5.98 & 6.01 (s, 1H. OH), 6,93 (m, 1H). 
7,08 (m, 1H). 7,35 (m. 1H), 7.59 (m, 1H. NH). 

Ejemplo 20 

N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-hidroxi-2-tien-2-ilpent-4-enamida 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con el metodo c. El rendimiento fue 
1 .92 g, 82,4%. 
p.f.: 54.4-58.3°C. 
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EM[M+1] + : 307. 

'H-RMN (DMSO-de ): (mezcla de diastereoisomeros) 5. 1,25 (m, 1H), 1,40-1,75 (m, 
4H), 2,45-2,70 (m, 5H), 2,70-3,10 (m, 3H), 3,65 (m, 1H), 5,0-5,10 (m, 2H), 5,60-5,80 
(m, 1H), 6,50 & 6.52 (s, 1H. OH). 6.95 (m. 1H), 7,05 (m, 1H), 7,38 (m, 1H) 7 60 (d 
1H, NH). ' 



Ejemplo 21 

(2*)-N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-hidroxi-2-tien-2-ilbutanamida 

(diastereoisomero 1, 70:30) 

10 El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con el metodo c. El rendimiento fue 
0,19 g, 34% (basado en un solo isomero). 
p.f.: 139,0-140.7°C. 
EM[M+1] + : 295. 

1 H-RMN (DMSO-d e ): (diastereoisomero 1, 70:30) 5 0,80 (t, 3H), 1,27 (m, 1H), 1,40- 
15 1.80 (m. 4H). 1,83 (m, 1H), 2,16 (m, 1H). 2,45-2,70(01, 4H), 2,79 (m, 1H), 2,90-3,10 
(m, 1H), 3,67 (m. 1H), 6,28 & 6,31 (s, 1H, OH), 6,94 (m, 1H), 7,03 (m, 1H), 7 36 (m 
1H), 7,62 (d, 1H, NH). 
(*): configuracion no asignada. 

20 Ejemplo 22 

(2*)-N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-hidroxi-2-tien-2-ilbutanamida 

(diastereoisomero 2, 27:73) 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con el metodo c. El rendimiento fue 
0.42 g, 75% (basado en un solo isomero). 
2 5 p.f: 68,9-70,2°C. 
EM [M+1]*: 295. 

'H-RMN (DMSO-de ): (diastereoisomero 2, 27:73) 6 0.82 (t, 3H). 1.26 (m.1H). 
1.40-1.80 (m, 4H). 1.86 (m. 1H), 2,17 (m, 1H), 2.45-2,70 (m. 4H), 2.78 (m, 1H), 2,90- 
3.10 (m. 1H), 3.67 (m. 1H), 6.29 & 6,32 (s, 1H. OH). 6,93 (m, 1H), 7,03 (m, 1H) 7 36 
30 (m. 1H). 7.62 (d, 1H. NH). 

(*): configuracion no asignada. 

Ejemplo 23 

(2*)-N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-hidroxi-2-tien-2-ilbut-3-enamida 

2 5 (diastereoisomero 1 ) 

El compuesto del epigrafe se sintetizd de acuerdo con el metodo c. El rendimiento fue 
0.21 g, 18.9% (basado en un solo isomero). 
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p.f.: 171,7-173.2°C. 
EM [M+1]*: 293. 

1 H-RMN (DMSO-ds ): (diastereoisomero 1) 5 1.27 (m, 1H), 1,40-1,75 (m, 4H), 2,50- 
2.70 (m, 4H), 2,77 (m, 1H), 3.0 (m, 1H), 3.66 (m. 1H), 5,18 (d, 1H), 5,38 (d, 1H), 6,41 
(dd. 1H). 6.71 (s. 1H, OH). 6.95 (m. 1H). 7.02 (m. 1H). 7.41 (m, 1H). 7.70 (d, 1H, NH). 
(*): configuration no asignada. 

Ejemplo 24 

(2*)-N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-hidroxi-2-tien-2-ilbut-3-enamida 

(diastereoisomero 2) 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con el metodo c. El rendimiento fue 
0.21 g, 18,9% (basado en un solo isomero). 
p.f.: 53.8-55,0°C. 
EM[M+1]*: 293. 

1 H-RMN (DMSO-d 6 ): (diastereoisomero 2) 6 1.27 (m, 1H), 1,40-1.75 (m, 4H)*, 2,50- 
2,70 (m. 4H), 2.81 (m, 1H), 3.03 (m, 1H), 3,69 (m. 1H), 5.21 (d, 1H). 5.40 (d. 1H), 6,45 
(dd, 1H), 6.74 (s. 1H, OH), 6.96 (m, 1H), 7,01 (m. 1H). 7,41 (m, 1H), 7,72 (d, 1H, NH). 
(*): configuration no asignada. 

Ejemplo 25 

N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2,3-difenilpropanamida 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con el metodo a. El rendimiento fue 
1.21 g, 82.3%. 
p.f.: 142°C. 
EM[M+1]*: 335. 

'H-RMN (DMSO-d 6 ): (mezcla de diastereoisomeros) 5 0,95-1,30 (m, 2H), 1,35-1.50 
(m, 2H), 1,52 (m, 1H), 2,14-2.27 (m, 1H), 2,50-2.65 (m, 4H), 2,81-2.96 (m, 2H), 3.24- 
3.32 (m, 1H). 3.56 (m. 1H), 3,78-3,89 (m. 1H), 7.10-7,45 (m, 10H), 8.13 (m. 1H, NH). 

Ejemplo 26 

N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetamida 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con el metodo b. El rendimiento fue 
0.25 g, 28.4%. 
p.f.: 69,8-73.3°C. 
EM[M+1f: 329. 

H-RMN (DMSO-de): (mezcla de diastereoisomeros) 5 1.25 (m, 3H), 1.35-1,75 (m, 
10H), 2.40-2.70 (m. 4H). 2.76 (m. 1H), 2.90-3,10 (m, 2H), 3,62 (m. 1H). 5,60 & 5.62 (s, 
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1H. OH). 7.20-7,23 (m. 1H). 7.27-7.33 (m. 2H). 7.52-7.61 (m. 3H). 
Ejemplo 27 

N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-fenilhexanamida 

5 El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con el metodo a. El rendimiento fue 
1.59 g, 63,1%. 
p.f.: 136°C. 
EM [M+1] + : 301. 

1 H-RMN (DMSO-d 6 ): (mezcla de diastereoisomeros 50:50) 5 0,84 (t, 3H), 1,10-1,60 
10 (m, 9H), 1,70 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 2.25-2,50 (m, 1H), 2.50-2,80 (m, 4H), 2,94 & 3^05 
(m, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,65 (m, 1H), 7,15-7,40 (m. 5H), 8,04 (m, 1H, NH). 

Ejemplo 28 

N-(1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)-9H-xanten-9-carboxamida 

15 El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con el metodo b. El rendimiento fue 
0.28 g, 19%. 
p.f.: 251 °C. 
EM [M+1]*: 335. 

1 H-RMN (DMSO-d 6 ): 5 1,25-1,60 (m, 3H), 1,67 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 2,40-2,50 (m, 
20 1H), 2.55-2.75 (m. 3H). 2.82 (m, 1H), 3,06 (m, 1H), 3,62 (m, 1H). 5,0 (s, 1H). 7,05-7,15 
(m, 4H), 7.25-7,35 (m, 4H), 8,51 (d, 1H, NH). 

El compuesto del epigrafe se sintetizo tambien de acuerdo con el metodo a. El rendi- 
miento fue 2,11 g, 52.6%. 

2 5 Ejemplo 29 

Bromuro de 1 -metil-3-[(9H-xanten-9-ilcarbonil)amino]-1-azoniabiciclo[2.2.2]- 
octano 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con los metodos a y d. El rendimien- 
to de la etapa final fue 0,25 g, 77.6%. 
20 p.f.: 318°C. 

EM [M-Br] + : 349. 

'H-RMN (DMSO-d 6 ): 5 1,80-2.0 (m, 3H), 2.10 (m, 1H). 2,22 (m, 1H). 2,95 (s, 3H), 
3.10-3.20 (m, 1H), 3.30-3.50 (m. 4H), 3,80 (m. 1H), 4,05 (m, 1H), 5,06 (s, 1H), 7,08- 
7.16 (m. 4H), 7,28-7,35 (m. 4H), 8,98 (d. 1H, NH). 

3 5 

Ejemplo 30 

Bromuro de 1-(3-fenoxipropil)-3-[(9H-xanten-9-ilcarbonil)amino]-1-azoniabiciclo- 
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[2.2.2]octano 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con los metodos a y d. El rendimien- 

to de la etapa final fue 0,44 g, 100%. 

p.f.: 242°C. 

EM [M-Br]*: 469. 

1 H-RMN (DMSO-d 6 ): 5 1,80-2,0 (m, 3H), 2,05-2.30 (m, 4H), 3,25-3,70 (m, 7H). 3,82 
(m. 1H). 4,05 (t, 2H), 4,10 (m, 1H), 5.15 (s, 1H), 6,90-7.0 (m, 3H), 7,05-7,20 (m, 4H), 
7.25-7,42 <m, 6H), 9.16 (d, 1H. NH). 

Ejemplo 31 

N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-9H-xanten-9-carboxamida 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con el metodo a. El rendimiento fue 
1.03 g, 43.4%. 
p.f.: 239,7-241 ,4°C. 

EM[M+1] + : 335. ' 
1 H-RMN (DMSO-d 6 ): $ 1.25-1,60 (m, 3H), 1,66 (m. 1H), 1.82 (m, 1H), 2,42-2,50 (m, 
1H), 2,55-2,75 (m, 3H), 2,85 (m, 1H), 3,05 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 5,0 (s, 1H), 7,05-7,15 
(m. 4H), 7,25-7,35 (m, 4H), 8,52 (d, 1H, NH). 

Ejemplo 32 

Bromuro de (3R)-1-(3-fenoxipropil)-3-[(9H-xanten-9-ilcarbonil)arhino]-1- 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con los metodos a y d. El rendimien- 
to de la etapa final fue 0,48 g, 98%. 
p.f.: 278,5-279,2°C. 
EM [M-Br] + : 469. 

1 H-RMN (DMSO-d 6 ): 5 1,80-2.0 (m, 3H), 2,05-2,30 (m. 4H), 3,15-3,25 (m, 1H), 3,30- 
3.65 (m, 6H), 3,82 (m. 1H), 4.05 (t, 2H), 4,10 (m, 1H), 5.05 (s, 1H), 6,90-7,0 (m, 3H), 
7,05-7,20 (m, 4H), 7,25-7.42 (m, 6H), 9,01 (d. 1H. NH). 

Ejemplo 33 

N-[(3S)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-9H-xanten-9-carboxamida 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con el metodo a. El rendimiento fue 

1,1 g. 60%. 

p.f.: 244.2-244,9°C. 

EM[M+1] + : 335. 

'H-RMN (DMSO-d 6 ): 5 1.25-1.60 (m. 3H). 1,66 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 2,42-2,50 (m, 
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1H), 2,55-2,75 (m, 3H), 2,83 (m, 1H), 3 t 05 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 5,0 (s, 1H), 7,05-7,15 
(m, 4H) t 7,25-7,35 (m, 4H), 8,53 (d, 1H, NH). 

Ejemplo 34 

5 Trifluoroacetato de (3S)-1-aiil-3-[(9H-xanten-9-ilcarbonil)amino]-1-azoniabiciclo- 
[2.2.2]octano 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con los metodos a y e. El rendimien- 
to de la etapa final fue 0,0091 g, 22,1%. 

EM [M-CF 3 COO] + : 375. : 

10 

Ejemplo 35 

Trifluoroacetato de (3S)-1 -heptil-3.[(9H-xanten-9-ilcarbonil)amino]-1 -azoniabi- 
ciclo[2.2.2]octano 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con los metodos a y e. El rendimien- : 
15 to de la etapa final fue 0,0097 g, 21 ,0%. : 
EM [M-CF 3 COOr: 433. : 

Ejemplo 36 

Trifluoroacetato de (3S)-1-ciclohexilmetil-3-[(9H-xanten-9-ilcarbonil)amino]-1- 
20 azoniabiciclo[2.2.2]octano 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con los metodos aye. El rendimien- 
to de la etapa final fue 0,0124 g, 27,0%. 
EM [M-CF3COO]*: 431. 



2 5 Ejemplo 37 

Trifluoroacetato de (3S)-1 -<3-ciclohexilpropil)-3-[(9H-xanten-9-ilcarbonil)amino]-1 - 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con los metodos a y e. El rendimien- 
to de la etapa final fue 0,0045 g, 9,3%. 
30 EM [M-CF 3 COO] + : 459. 

Ejemplo 38 

Bromuro de (3S)-1-(3-fenoxipropil)-3-[(9H-xanten-9-ilcarbonil)amino]-1-azoniabi- 
ciclo[2.2.2]octano 

35 El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con los metodos a y d. El rendimien- 
to de la etapa final fue 0,28 g, 85%. 
p.f.: 279,0-280,4°C. 
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EM [M-Br]*: 469. 

'H-RMN ( DMSO-ds ): 5 1,80-2,0 (m, 3H), 2.05-2.30 (m, 4H), 3,20-3,30 (m, 1H), 3,30- 
3,65 (m. 6H), 3,82 (m. 1H), 4,05 (t, 2H), 4,11 (m, 1H), 5,10 (s, 1H), 6,90-7.0 (m. 3H). 
7.05-7.20 (m. 4H). 7.25-7.42 (m. 6H), 9,10 (d, 1H, NH). 

Ejemplo 39 

Trifluoroacetato de (3S)-1 [3-<5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-iloxi)propil]-3-[(9H- 
xanten-9-ilcarbonil)amino]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con ios metodos a y e. El rendimien- 
to de la etapa final fue 0,01 14 g. 21 ,2%. 
EM [M-CF 3 COO] + : 523. 

Ejemplo 40 

Trifluoroacetato de (3S)-1 -[5-{2,6-d imetilfenoxi)pentil]-3-[(9H-xanten-9-ilcarbonil)- 
amino]-1-azoniabiciclo[2.2.2]-octano 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con Ios metodos a y e. El rendimien- 
to de la etapa final fue 0,0101 g, 18,7%. 
EM [M-CFaCOOf: 525. 

Ejemplo 41 

N-(1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)-9-hidroxi-9H-fluoren-9-carboxamida 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con el metodo b. El rendimiento fue 
1,06 g, 17.6%. 
p.f.: 230°C. 
EM[M+1] + : 335. 

1 H-RMN(CDCI 3 ): 6 1,0-1,30 (m, 2H), 1.52 (m, 2H), 1.79 (m. 1H). 2.04 (m, 1H). 2,36 
(m. 1H). 2.57 (m, 3H), 3,05 (m. 1H). 3.77 (m, 1H), 5.45 (bs, 1H). 5.71 (d, 1H. NH). 
7,20-7,50 (m, 6H), 7.55-7.70 (m. 2H). 

Ejemplo 42 

Bromuro de 9-{[(9-hidroxi-9H-fluoren-9-il)carbonil]amino}-1-metil-1-azoniabiciclo- 
[2.2.2]octano 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con Ios metodos b y d. El rendimien- 
to de la etapa final fue 0,26 g, 83,8%. 
p.f.: 197,5-203,6°C. 
EM [M-Br]*: 349. 

'H-RMN (DMSO-d 6 ): 5 1.80-2.0 (m. 3H). 2.10-2.25 (m, 2H). 2.96 (s, 3H), 3.35-3,70 (m, 
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5H), 3,78 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 6,82 (s, 1H, OH), 7,30 (m. 2H), 7,43 (m, 4H), 7,79 (m, 
2H), 8,81 (d, 1H, NH). 

Ejempio 43 

5 Bromuro de 3-{[(9.hidroxi-9H-fluoren-9-il)carboniI]amino}-1-(3-fenoxipropil)-1. 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

El compuesto del epigrafe se sintetizo de acuerdo con los metodos b y d. EI rendimien- 
to de la etapa final fue 0,35 g, 87,5%. 
p.f.: 264°C. 
10 EM [M-Br]*: 469. 

1 H-RMN (DMSO-d 6 ): 6 1,80-2,0 (m, 3H), 2,10-2,30 (m, 4H), 3,30-3,55 (m, 5H), 3,67 
(m, 2H), 3,79 (m, 1H), 4,08 (t, 2H), 4,20 (m, 1H), 6,82 (s. 1H, OH), 6,97 (m, 3H), 7,32 
(m, 4H), 7,43 (m, 4H), 7,79 (m, 2H), 8,88 (d, 1H, NH). 

1 5 Los siguientes ejemplos ilustran las composiciones farmaceuticas de acuerdo con la 
presente invencion y los procedimientos para su preparacion. 

Ejempio 44 

Preparacion de una composition farmaceutica: comprimidos 



2 0 Formulacion: 

Compuesto de la presente invencion 5,0 mg 

Lactosa 113,6 mg 

Celulosa microcristalina 28,4 mg 

Anhi'drido silicico ligero 1 ,5 m g 

2 5 Estearato de magnesio 1 ,5 mg 



Utilizando una maquina mezcladora, se mezclaron 15 g del compuesto de la presente 
invencion con 340,8 g de lactosa y 85,2 g de celulosa microcristalina. La mezcla se 
sometio a moldeo por compresion utilizando un compactador de rodillos para obtener 
un material comprimido en forma de escamas. El material comprimido en forma de 
escamas se pulverizo utilizando un molino de martillo, y el material pulverizado se ta- 
mizo a traves de un tamiz de malla 20. Al material tamizado se le anadieron una por- 
cion de 4.5 g de anhi'drido silicico ligero y 4,5 g de estearato de magnesio y se mezcla- 
ron. El producto mezclado se sometio a una maquina de formacion de comprimidos 
equipada con un sistema de matriz/punzon de 7.5 mm de diametro, obteniendo 3.000 
comprimidos cada uno de 150 mg de peso. 
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Ejempio 45 

Preparacion de una composicion farmaceutica: comprimidos recubiertos 



Formulacion: 

Compuesto de la presente invencion 5,0 mg 

5 Lactosa 95,2 mg 

Almidon de mafz 40,8 mg 

Polivinilpirrolidona K25 7,5 mg 

Estearato de magnesio 1 ,5 mg 

Hidroxipropilceluiosa 2,3 mg 

10 Polietitenglicol 6000 0,4 mg 

Dioxido de titanio 1,1 mg 

Talco purificado 0,7 mg 



Utilizando una maquina granuladora de lecho fluidizado, se mezclaron 15 g del com- 
15 puesto de la presente invencidn con 285,6 g de lactosa y 122,4 g de almidon de maiz. 
Por separado, se disolvieron 22,5 g de polivinilpirrolidona en 127,5 g de agua paFa 
preparar una solucion de fijacion. Utilizando una maquina granuladora de lecho fluidi- 
zado, la solucion de fijacion se pulveriz6 sobre la mezcla anterior obteniendo granulos. 
Se anadid a los granulos obtenidos una porcion de 4,5 g de estearato de magnesio y 
20 se mezclaron. La mezcla obtenida se sometio a una maquina formadora de comprimi- 
dos equipada con un sistema biconcavo de matriz/punzon de 6,5 mm Je diametro, 
obteniendo con ello 3.000 comprimidos cada uno de 150 mg de peso. 
Por separado, se preparo una solucion de recubrimiento por suspension de 6,9 g de 
hidroxipropilmetilcelulosa 2910, 1,2 g de polietilenglicol 6000, 3,3 g de dioxido de tita- 
25 nio y 2,1 g de talco purificado en 72,6 g de agua. Utilizando un sistema de alto recu- 
brimiento, se recubrieron los 3.000 comprimidos antes preparados con la solucion de 
recubrimiento obteniendose los comprimidos con cubierta pelicular, cada uno de 154,5 
mg de peso. 

30 Ejempio 46 

Preparacion de una composicion farmaceutica: Kquido para inhalacion 

Formulacion: 

Compuesto de la presente invencion 400 pg 

Solucion salina fisiologica 1 ml 

35 

Se disolvio una porcion de 40 mg del compuesto de la presente invencion en 90 ml de 
disolucion salina fisiologica y la solucion se ajusto hasta un volumen total de 100 ml 
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con la misma solucion salina. se distribuyo en porciones de 1 ml en ampollas con una 
capacidad de 1 ml y a continuacion se esterilizo a 115°C durante 30 minutos dando un 
Kquido para inhalacion. 

Ejemplo 47 

Preparacion de una composicion farmaceutica: polvo para inhalacion 

Formulacion: 

Compuesto de la presente invencion 200 pg 

Lactosa 4.000 M g 

Una porcion de 20 g del compuesto de la presente invencion se mezclo uniformemente 
con 400 g de lactosa y una porcion de 200 mg de esta mezcla se envaso en un inhala- 
dor de polvo que se utiliza exclusivamente para producir polvo para inhalacion. 

Ejempio 48 

Preparacion de una composicion farmaceutica: aerosol para inhalacion 

Formulacion: 

Compuesto de la presente invencion 200 ug 

Alcohol etllico deshidratado (absoluto) USP 8.400 pg 

1 .1 ,1,2-Tetrafluoroetano (HFC-134A) 46.810 pg 

El concentrado de principio activo se prepare disolviendo 0,0480 g del compuesto de 
la presente invencion en 2,0160 g de alcohol etllico. Se anadio el concentrado a un 
aparato de relleno apropiado. El concentrado de principio activo se distribuyo en un 
envase para aerosol, se purgo el espacio en cabeza del envase con nitrogeno o vapor 
HFC-134A (los ingredientes de purga no deben contener mas de 1 ppm de oxigeno) y 
se cerro hermeticamente con valvula. A continuacion se introdujeron a presion en el 
envase hermeticamente cerrado 1 1,2344 g del agente propulsor HFC-134A. 
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REIVINDICACIONES 

1 . Un compuesto derivado de quinuclidina-amida de formula (I): 

Ri 




en la que 

Ri representan un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior lineal o ramificado, 
opcionalmente sustituido; 

R 2 representa un grupo de formula i) o ii) 



i) ii) 




en las que 

R 3 representa un grupo seleccionado de fenilo, 2-furilo, 3-furito, 2-tienilo o 3-tienilo; 

R 4 representa un grupo seleccionado de alquilo inferior opcionalmente sustituido, al- 
quenilo inferior opcionalmente sustituido, alquinilo inferior opcionalmente sustituido, 
cicloalquilo. cicloalquilmetilo, fenilo, bencilo, fenetilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo o 3- 
tienilo: 

y R 5 representa un atomo de hidrogeno o un grupo hidroxi, metilo o -CH 2 OH; 



« • 



- 40 - 



estando los anillos bencenicos en la formula ii) y los grupos calicos representados por 
R 3 y R 4 opcionalmente sustituidos, cada uno de ellos de forma independiente, con uno 
dos o tres sustituyentes seleccionados de halogeno, alquilo inferior lineal o ramificado 
opcionalmente sustituido, hidroxi, alcoxi inferior lineal o ramificado, opcionalmente sus- 
tituido, nitro, ciano, -CO z R' o -NR'R", en los que R y R" representa cada uno indepen- 
dientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior lineal o ramificado op- 
cionalmente sustituido oR'y R» junto con el atomo al que estan unidos forman un gru- 
po ciclico; 

Q representa un enlace sencillo o un grupo -CH r , -CH 2 -CH 2 -, -O-, -0-CH 2 - -S- -S 
CH 2 - o -CH=CH-; 

p es 1 6 2 y el grupo amida esta en las posiciones 2. 3 6 4 del anillo azabiciclico; 

o sus sales farmaceuticamente aceptables, incluyendo sales de amonio cuatemario y 
la totalidad de isomeros individuales y mezclas de los mismos; 

con la condicion de que cuando p es 2, el resto amida se encuentra en la posicion 3 
del anillo de quinuclidina, R, es hidrogeno y R 3 y R 4 son ambos fenilo no sustituido, 
entonces 

-cuando el citado compuesto no es una sal farmaceuticamnente aceptable o es 
una sal HCI, entonces R 5 no puede ser hidrogeno o hidroxi: y 

-cuando el citado compuesto es una sal de amonio cuatemario que presenta un 
grupo metilo unido al atomo de nitrogeno del anillo de quinuclidina, entonces R s no 
puede ser hidroxi. 

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, el cual es una sal de amonio cuatemario 
de formula (II) 

R, 

N 

R 6 — (CH 2 ) n -A- (CH 2 ) m - N t (CH j^ Y K ' 
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en la que Ri. R 2 y p son como se han definido en la reivindicacion 1 ; 
m es un numero entero de 0 a 8; 
5 n es un numero entero de 0 a 4: 

A representa un grupo seleccionado de -CH 2 -, -CH=CR'-. -CR=CH-, -CR'R"-, -C(O)-, 
-O-, -S-, -S(O)-, -S(0) 2 - y -NR\ en los que R* y R n son como se han definido en la 
reivindicacion 1; 

10 

R 6 representa un atomo de hidrogeno, o un grupo seleccionado de alquilo inferior li- 
neal o ramificado. opcionaimente sustituido, hidroxi, alcoxi inferior lineal o ramificado, 
opcionalmente sustituido, ciano, nitro, •CH=CR , R ,, 1 -C(0)OR" -OC(0)R\ -SC(0)R\ 
-C(0)NR'R", -NR'C(0)OR", -NR'C(0)NR'\ cicloalquilo, fenilo, naftalenilo, 5,6,7,8- 

15 tetrahidronaftalenilo, benzo[1 ,3]dioxolilo, heteroarilo o heterociclilo; siendo R' y R" co- 
mo se han definido antes; y en los que los grupos ciclicos representados por R 6 estan 
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de haloge- 
no, hidroxi, alquilo inferior lineal o ramificado, opcionalmente sustituido, fenilo, -OR', - 
SR\ -NR'R", -NHCOR\ -CONR^R", -CN, -N0 2 y -COOR'; siendo R' y R" como se han 

2 0 definido en la reivindicacion 1 ; y 

X" representa un anion farmaceuticamente aceptable de un acido mono o polivalente, 
y la totalidad de isomeros individuates y mezclas de los mismos; 

Con la condicion de que cuando p es 2, el resto amida se encuentra en la posicion 3 
2 5 del anillo de quinuclidina, es hidrogeno, R 3 y R 4 son ambos fenilo no sustituido y R 5 
es hidroxi, entonces en los compuestos de formula (II) ia secuencia R 6 -(CH 2 ) n -A- 
(CH 2 ) m - no puede ser un grupo metilo. 

3. Un compuesto segun la reivindicacion 1 6 la reivindicacion 2, en el que R 1 es hidro- 
30 geno, metilo o etilo. 

4. Un compuesto segun la reivindicacion 3, en el que R^ es hidrogeno. 

5. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que R 2 
35 es un grupo de formula i), en la que R 3l el cual esta opcionalmente sustituido por uno 

o mas atomo(s) de halogeno, es un grupo seleccionado de entre fenilo, 2-tienilo, 3- 
tienilo o 2-furilo. 
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6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en e! que R 2 es un grupo de for- 
mula i) f en la que R 3 representa fenilo o 2-tienilo. 

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en 
el que R 4 representa un grupo seleccionado de etilo, n-butilo, vinilo, alilo y 1-propenilo 
y 1-propinilo. o un grupo ciclico, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas 
atomo(s) de halogeno, grupo(s) metilo o metoxi, seleccionado de ciclopentilo, ciclo- 
hexilo, fenilo, bencilo, fenetilo, 2-tienilo y 3-furiio. 

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que R 4 representa un grupo 
seleccionado de etilo. n-butilo, vinilo, alilo, ciclopentilo, fenilo, bencilo o 2-tienilo. 

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el 
que R 2 es un grupo de formula ii), en la que Q representa un enlace sencillo o un ato- 
mo de oxigeno. 

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, 
en el que R 5 es hidrogeno o hidroxi. 

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, 
en el que p es 2 y el grupo amida esta en las posiciones 3 6 4 del anillo azabiciclico. 

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que el grupo amida esta 
en la posicion 3 del anillo azabiciclico. 

13. Un compuesto de formula (II) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicacio- 
nes 2 a 12. en el que m es un numero entero de 0 a 6 y n es un numero entero de 0 a 
4: A representa un grupo seleccionado de -CH 2 -, -CH=CH-, -O-, -C(O)-, -NR'- y -S-; 
y R 6 es un atomo de hidrogeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo -C(0)OR\ un 
grupo -OC(0)R\ un grupo -SC(0)R\ un grupo -CH=CH 2 , un grupo -CH=CR'R", un 
grupo -C(0)NR , R , \ un grupo alquilo de d-C4 lineal o ramificado, que esta opcional- 
mente sustituido con uno o mas atomo(s) de halogeno, un grupo alcoxi de Cn-CA lineal, 
que esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomo(s) de halogeno o grupo(s) 
hidroxi, o un grupo ciclico, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustitu- 
yentes seleccionados de entre atomos de halogeno, grupos de formula -C(0)NR'R" y 
grupos metilo, hidroxi, nitro y fenilo, siendo el grupo ciclico seleccionado de ciclohexilo, 
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fenilo, 5,6,7, 8-tetrahidronaftalenilo, 2-tienilo, 1-pirrolidinilo, 1-pirrolilo, ben- 
zo[1,3]dioxolilo, 2-benzotiazolilo, naftalenilo y dioxolilo. 

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que m es un numero en- 
tero de 0 a 5 y n es un numero entero de 0 a 2; A representa un grupo seleccionado de 
-CH 2 -, -CH=CH- f -O-; y R 6 se selecciona de hidrogeno, alquilo de d-C 4 lineal, 
-CH=CH 2l ciclohexilo, fenilo, el cual esta no sustituido o sustituido con uno o dos susti- 
tuyentes selecionados a partir de grupos metilo e hidroxi, 5,6,7,8-tetrahidronaftalenilo 
y 2-tienilo. 

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 14, en el que la secuencia Re - 
(CH 2 ) n - A - (CH 2 ) m - se selecciona de metilo, 3-fenoxipropilo, 3-(3- 
hidroxifenoxi)propilo, alilo, heptilo, 3-fenilpropilo, 3-fenilalilo, 2-fenoxietilo, 2- 
benciloxietilo, ciclohexilmetilo, 3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-iloxi)propilo, 5-(2,6- 
dimetilfenoxi)pentilo , 3-tien-2-iipropilo 6 3-ciclohexilpropilo y X" es bromuro o trifluo- 
roacetato. 

16. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, 
que es un solo isomero. 

17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 la reivindicacion 2, que es uno 
de: 

N-(1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)-2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetamida, 
N-[(3R)-1-A2abiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetamida, 
N-[(3S)-1 -Azabiciclo[2.2.2]oc^^ 

N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2 l 2-ditien-2-ilacetamida l 

N-[(3R)-1-AzabicicIo[2.2.2]oct-3-il]^ 

N-[(3R)-1 -Azabiciclo[2.2.2]oct^ 

(2*)-N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-hidroxi-2-tien-2-ilbutanamida (diastereoiso- 
mero 1), 

(2*)-N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]^ (diastereoiso- 
mero 2), 

(2*)-N4(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-hidroxi-2-tien-2-ilbut-3-enamida (diastereoi- 
somero 1), 

(2*)-N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-ii]-2-hidroxi-2-tien-2-ilbut-3^namida (diastereoi- 
somero 2), 

N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2,3-difenilpropanamida t 
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N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetamida, 

N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-fenilhexanamida, 

N-( 1 -Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)-9H-xanten-9-carboxamida, 

N-[(3R)-1 -Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-9H-xanten-9-carboxamida, 

N-[(3S)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-9H-xanten-9-carboxamida, 

N-(1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)-9-hidroxi-9H-fluoren-9-carboxamida. 

Bromuro de 3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1 -metil-1 -azoniabiciclot2.2.2]octano, 

' Bromuro de 3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclo- 
[2.2.2]octano, 

Trifluoroacetato de (3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1-metil-1-azoniabiciclo- 
[2.2.2]octano, 

Trifluoroacetato de (3R)-1 -alil-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1 -azoniabiciclo- 
[2.2.2]octano, 

Trifluoroacetato de (3R)-1-heptil-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1-azoniabiciclo- 
[2.2.2]octano, 

Brcmurode (3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1-(3-fenilpropil)-1- 
azoniabiciclo[2.2.2]octano, 

Trifluoroacetato de (3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1-((E)-3-fenilalil)-1 - 
azoniabiciclo[2.2.2]octano, 

Bromuro de (3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1 -(2-fenoxietil)-1 -azoniabiciclo- 
[2.2.2]octano, 

Bromuro de (3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1-(3-fenoxipropil)-1- 
azoniabiciclo[2.2.2]octano, 

Trifluoroacetato de (3R)-3-(2-hidroxi-2.2-ditien-2-ilacetilamino)-1 -[3-(3-hidroxifenoxi>- 
propil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, 

Trifluoroacetato de (3R)-1 -(2-benciloxietil)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1- 
azoniabiciclo[2.2.2]octano, 

Bromuro de (3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1-(3-tien-2-ilpropil)-1- 
azoniabiciclo[2.2.2]octano, 

Bromuro de (3S)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1 -(3-fenoxipropil)-1 - 
azoniabiciclo[2.2.2]octano, 

Bromuro de (3R)-3-(2,2-ditien-2-ilacetilamino)-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclo- 
[2.2.2]octano, 

Bromuro de 1-metil-3-[(9H-xanten-9-ilcarbonil)amino]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, 
Bromuro de 1 -(3-fenoxipropil)-3-[(9H-xanten-9-ilcarbonil)amino]-1 -azoniabiciclo- 
[2.2.2]octano, 

Bromuro de (3R)-1 -(3-fenoxipropil)-3-t(9H-xanten-9-ilcarbonil)amino]-1 -azoniabiciclo- 
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[2.2.2]octano, 

Trifluoroacetato de (3S)-1 -atil-3-[(9H-xanten-9-ilcarbonil)amino]-1 -azoniabtciclo- 
[2.2.2]octano, 

Trifluoroacetato de (3S)-1-heptil-3-[(9H-xanten-9-ilcarbonii)amino]-1-azoniabiciclo- 
[2.2.2]octano, 

Trifluoroacetato de (3S)-1-ciclohexiimetil-3-[(9H-xanten-9-ilcarbonil)amino]-1 - 
azoniabiciclo[2.2.2]octano, 

Trifluoroacetato de (3S)-1 -(3-ciclohexilpropil)-3-[(9H-xanten-9-ilcarbonil)amino]-1 - 
azoniabiciclo[2.2.2]octano t 

Bromuro de (3S)-1 -(3-fenoxipropil)-3-[(9H-xanten-9-itcarbonil)amino]-1 -azoniabiciclo- 
[2.2.2]octano, 

Trifluoroacetato de (3S)-1-[3-(5 t 6J f 8-tetrahidronaftalen-2-iloxi)propil]-3-t(9H-xanten-9- 
ilcarbonil)amino]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, 

Trifluoroacetato de (3S)-1 -[5-(2 1 6-dimetilfenoxi)pentil]-3-[(9H-xanten-9-ilcarbonil)- 
amino]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, 

Bromuro de 3-{[(9-hidroxi-9H-fluoren-9-il)carbonil]amino}-1 -meti.-1.-azoniabiciclo[2.2.2]- 
octano, 

Bromuro de 3^[(9-hidroxi-9H-fluoren-9Hl)carbonil]amino^1-(3-fenoxipropil)-1-, . 
azoniabiciclo[2.2.2]octano. 

18. Un procedimiento para preparar un compuesto de formula (I), como se ha definido 
en la reivindicacion 1 y en la que R 2 es un grupo de formula i) y R 5 es un grupo hidroxi, 
comprendiendo dicho procedimiento hacer reaccionar un ester glioxalato de formula 

(V) 




(V) 

en la que R, y R 3 son como se han definido en la reivindicacion 1 , con el derivado or- 
ganometalico correspondiente. R 4 -[Mg, Li], donde R 4 es como se ha definido en la rei- 
vindicacion 1. 
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19. Un compuesto de formula (V), que es uno de: 

N-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il-2-oxo-2-tien-2-ilacetamida, 
N-[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-oxo-2-tien-2-lacetamida y 
N-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2-oxo-2-tien-2-ilacetamida. 

20. Un procedimiento para preparar un compuesto de formula (II), como se ha definido 
en la reivindicacion 1 . comprendiendo dicho procedimiento hacer reaccionar un com- 
puesto de formula (I), como se ha definido en la reivindicacion 1 con un agente alqui- 
lante de formula R 6 -(CH 2 ) n -A-(CH 2 ) m -W, en la que R 6 , n, A y m son como se han defini- 
do en la reivindicacion 1 y W representa cualquier grupo eliminable adecuado. 

21 . Una composicion farmaceutica que comprende un compuesto de acuerdo con una 
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, mezclado con un vehiculo o diluyente farma- 
ceuticamente aceptable. 

22. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, para 
el tratamiento de un estado patolbgico o enfermedad susceptible de mejorar por anta- 
gonismo de los receptores muscarinicos M3. 

23. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 
17, en la fabrication de un medicamento para el tratamiento de un estado patologico o 
enfermedad susceptible de mejorar por antagonismo de receptores muscarinicos M3. 

24. El uso de acuerdo con la reivindicacion 23. en el que el estado patologico es una 
enfermedad o trastorno respiratorio, urologico o gastrointestinal. 

25. Un metodo para tratar un sujeto afectado de un estado patologico o enfermedad 
susceptible de mejorar por antagonismo de receptores muscarinicos M3, que com- 
prende administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz de un compuesto definido en 
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17. 

26. Un metodo de acuerdo con la reivindicacion 25, en el que el estado patologico es 
una enfermedad o trastorno respiratorio, urologico o gastrointestinal. 



27. Una combination de productos que comprende: 

(i) un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17; y 
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(ii) otro compuesto eficaz en el tratamiento de una enfermedad o trastorno respiratorio, 

urologico o gastrointestinal 

para uso simultaneo, por separado o secuencial. 

28. Una combination de productos de acuerdo con la revindication 27, que compren- 

de: 

(i) un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17; y 

(ii) un agonista (3 2 . esteroide, farmaco antialergico, inhibidor de la fosfodiestearasa IV 
y/o antagonista del leucotrieno D4 (LTD4) para un uso simultaneo, separado o se- 
cuencial en el tratamiento de una enfermedad respiratoria. 
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